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El objetivo global de la presente Tesis Doctoral fue evaluar el efecto de la 
administración de un hidrolizado de clara de huevo con pepsina, previamente 
seleccionado por sus actividades in vitro e in vivo sobre algunas de las complicaciones 
asociadas al síndrome metabólico, en un modelo animal de obesidad inducida por 
dieta y en pacientes humanos con síndrome metabólico.  
La primera parte del trabajo consistió en la búsqueda y selección del modelo 
animal de obesidad inducida por dieta, que reuniera el mayor número de alteraciones 
posibles asociadas al desarrollo del síndrome metabólico. Para ello, se administró 
durante 20 semanas a ratas Wistar, una dieta con alto contenido en grasa o una dieta 
con alto contenido en grasa combinada con la administración de elevadas cantidades 
de los azúcares más consumidos en la sociedad actual: fructosa o glucosa. En total, se 
establecieron cuatro grupos experimentales a los que se les administró una dieta 
sólida estándar y agua como bebida (C), una dieta hipergrasa y agua como bebida 
(DG), una dieta hipergrasa y una solución acuosa de fructosa al 25% como bebida (DGf) 
y una dieta hipergrasa con una solución acuosa de glucosa al 25% como bebida (DGg). 
Durante el estudio se evaluó el peso corporal, la ingesta sólida y líquida de los 
animales, así como el desarrollo de neuropatía periférica. Al finalizar el estudio se 
midió el perímetro abdominal de los animales. Posteriormente, los animales se 
sacrificaron, y se extrajeron muestras de sangre y de diferentes órganos y tejidos 
(hígado, tejido adiposo epididimal, tejido adiposo interescapular, tejido muscular y 
tibia). Los órganos se pesaron y se almacenaron para posteriores análisis bioquímicos y 
para estudios histológicos.  
A la vista de los resultados obtenidos, se seleccionó el modelo experimental 
que recibió una dieta hipergrasa con una solución acuosa de glucosa al 25%, pues fue 
en ese grupo experimental en el que se concentraron el mayor número de alteraciones 
asociadas al síndrome metabólico. Los animales de este grupo aumentaron su peso 
corporal, su perímetro abdominal y el tamaño de los adipocitos del tejido adiposo 
epididimal. Estas ratas presentaron un estadío temprano de insulinorresistencia con 





e inflamación. Los análisis realizados en el tejido adiposo pardo de estos animales 
indicaron además la existencia de un deterioro de los mecanismos de reparación y 
biogénesis mitocondrial. 
A continuación, se evaluó el efecto del consumo de un hidrolizado de clara de 
huevo con pepsina sobre el desarrollo de síndrome metabólico y sus complicaciones 
asociadas en el modelo experimental seleccionado en el estudio anterior (DGg). En 
este estudio se evaluó además la posible aparición de efectos adversos tras la 
administración del hidrolizado en animales sanos. Para ello, se administró a un grupo 
de animales durante 20 semanas una dieta sólida estándar y agua como bebida y, a 
partir de la semana 9 y hasta finalizar el estudio, se le administró 1g/kg·día de 
hidrolizado de clara de huevo en el agua de bebida (CH). Al otro grupo de animales se 
le administró durante 20 semanas una dieta hipergrasa con una solución acuosa de 
glucosa al 25% como bebida y, de las misma forma que en el grupo anterior, a partir de 
la semana 9 y hasta finalizar el estudio, a este grupo también se le administró 
1g/kg·día de hidrolizado de clara de huevo en el agua de bebida (DGgH). Durante el 
estudio se evaluó el peso y la ingesta de los animales, así como el desarrollo de 
neuropatía periférica. Al finalizar el estudio se midió el perímetro abdominal de los 
animales. Posteriormente, los animales se sacrificaron, y se extrajeron muestras de 
sangre y de los órganos para posteriores análisis bioquímicos e histológicos similares a 
los llevados a cabo durante el primer estudio experimental.  
El consumo de hidrolizado de clara de huevo con pepsina redujo el aumento de 
peso corporal, el perímetro abdominal y el tamaño de los adipocitos del tejido adiposo 
epididimal. Los animales del grupo DGgH presentaron una disminución de los niveles 
de malondialdehído y un aumento de la capacidad antioxidante del plasma, además de 
normalizar los niveles de glutatión reducido en el hígado. La administración del 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina consiguió disminuir la hiperglucemia y la 
hiperinsulinemia, y logró revertir el desarrollo de neuropatía periférica. El tejido 
adiposo pardo de los animales del grupo DGgH mostró un aumento de la expresión de 
genes oxidativos tales como PPARα, Mcad, Lcad y Cpt1B, y de genes implicados en la 





la cantidad de mitocondrias y de la expresión de los genes termogénicos UCP1 y 
PRDm16 en el tejido adiposo pardo. 
Finalmente, en esta Tesis Doctoral se evaluó la eficacia y seguridad del 
consumo del hidrolizado de clara de huevo con pepsina en sujetos humanos con 
síndrome metabólico. Para ello, se diseñó un estudio de intervención de 14 semanas 
de duración, doble ciego, aleatorio y controlado con placebo. El tratamiento de 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina o de placebo se administró en una dosis de 
4g/día como un liofilizado. Se realizó un seguimiento periódico de los pacientes para 
evaluar su estado de salud en los que se midió su perímetro abdominal, su peso 
corporal y su presión arterial. Se recogieron además muestras de sangre al inicio, en 
medio del estudio y al finalizar para la realización de análisis bioquímicos generales. 
Concretamente, se evaluaron las concentraciones plasmáticas de glucosa, insulina, 
triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL. 
La administración de 4g diarios del hidrolizado de clara de huevo con pepsina 
no provocó efectos adversos en ninguno de los participantes durante el tiempo que se 
prolongó el estudio de intervención, por lo que su consumo puede considerarse seguro 
para los humanos. La administración del hidrolizado de clara de huevo con pepsina fue 
capaz además de mejorar algunos de los parámetros cardiometabólicos, monitorizados 
durante el estudio en aquellos participantes que los presentaban alterados. No se 
observaron sin embargo, disminuciones en el peso corporal o en el perímetro 
abdominal de los participantes. 
En conjunto, el hidrolizado de clara de huevo con pepsina podría utilizarse 
como ingrediente para desarrollar alimentos funcionales útiles en la prevención y/o 
tratamiento de algunas de las alteraciones asociadas con el desarrollo de obesidad y/o 
de síndrome metabólico. Sin embargo, serán necesarios más estudios en animales de 
experimentación que nos permitan profundizar y establecer el mecanismo de acción 
del hidrolizado de clara de huevo, y también serán necesarios más estudios de 
intervención para demostrar claramente sus efectos beneficiosos sobre el ser humano, 







The main objective of the present Doctoral Thesis was to evaluate the effect of 
the administration of a previously selected pepsin egg white hydrolysate for the 
treatment of some complications related to metabolic syndrome, tested in an 
experimental model of diet induced obesity and clinically tested in patients with 
metabolic syndrome. 
The first stage of the work consisted on the selection of a diet induced obesity 
animal model, in which most of the alterations related with the development of 
metabolic syndrome occurred. To do this, Wistar rats received during 20 weeks a high-
fat or a high-fat-high-sugar diet. Two of the most consumed sugars in the actual 
society were used during the model selection: fructose and glucose. The animals were 
divided in four experimental groups, which consumed during the experimental period: 
Standard diet and water as drinking fluid (C), high-fat diet and water as drinking fluid 
(DG), high-fat diet and a 25% fructose solution as drinking fluid (DGf), and high-fat diet 
and a 25% glucose solution as drinking fluid (DGg). Body weight, solid intake and liquid 
intake were recorded during the study. Peripheral neuropathy development was also 
evaluated during the experimental period. At the end of the study, animals were 
sacrificed and different organs (liver, epididymal adipose tissue, interscapular adipose 
tissue, muscular tissue and tibia) and blood samples were collected. All samples were 
stored for later biochemical and histological analyses. 
Regarding the results of this first study, the experimental model receiving a 
high-fat-high-glucose diet (DGg) was selected. This animal group developed most of 
the alterations related to metabolic syndrome. These animals increased their body 
weight, their waist circumference and the adipocyte size from the epididymal adipose 
tissue. This animal also group developed an early stage of insulin resistance combined 
with sensory neuropathy development, as well as an increase in oxidative stress and 
inflammation biomarkers. In addition, analyses performed on interscapular adipose 
tissue samples showed a worsening in mitochondrial repair and biogenesis. 
Subsequently, the effect of the pepsin egg white hydrolysate consumption in 





the high-fat-high-glucose animal model (DGg) selected in the previous stage. In this 
study the occurrence of adverse effects in healthy animals after egg white hydrolysate 
was also evaluated. Animals were divided in two experimental groups which received, 
during 20 weeks: Standard diet and water, as well as 1g/kg·day of egg white 
hydrolysate in the drinking water from the week 9 to the end of the study (CH); High-
fat diet and a 25% glucose solution, as well as 1g/kg·day egg white hydrolysate in the 
drinking water from the week 9 to the end of the study (DGgH). During the study body 
weight, solid and fluid intake and peripheral neuropathy development were evaluated. 
At the end of the study, waist circumference was measured. Finally, animals were 
sacrificed and blood and organ samples were collected for later biochemical and 
histological analyses. These analyses were similar to those performed in the first 
experimental study. 
Pepsin egg white hydrolysate intake reduced body weight gain, waist 
circumference and adipocyte size from the epididymal adipose tissue. DGgH animals 
reduced malondialdehyde plasma levels and increased their plasma antioxidant 
capacity. Reduced glutathione levels in liver were also normalized in this group. Pepsin 
egg white hydrolysate administration reduced the hyperglycemia and 
hyperinsulinemia, and improved the peripheric neuropathy developed in this animal 
group. Brown adipose tissue from DGgH animals showed an overexpression of 
oxidative genes such as PPARα, Mcad, Lcad and Cpt1B, and genes related with 
mitochondrial biogenesis (PGC1β, MFN2, Tfb2m). Furthermore, these animals 
increased mitochondrial content and overexpressed thermogenic genes UCP1 and 
PRDm16 in brown adipose tissue. 
Finally, in this Doctoral Thesis, the efficacy and safety of the pepsin egg white 
hydrolysate consumption was evaluated in human subjects with diagnosis of metabolic 
syndrome. For this, a 14 weeks double blind, randomized, placebo controlled clinical 
trial was performed. Pepsin egg white hydrolysate or placebo treatments were 
administered lyophilized using a 4 g/day dosage. Patients were checked periodically in 
order to evaluate their health status; waist circumference, body weight and blood 





samples were collected for measurement of serum levels of glucose, insulin, 
triglycerides, total cholesterol, HDL cholesterol and LDL cholesterol were determined. 
Daily, 4 g of pepsin egg white hydrolysate consumption did not cause any 
adverse effects to any volunteer during the intervention period, thus pepsin egg white 
hydrolysate intake can be considered safe for humans. In addition, pepsin egg white 
hydrolysate administration was able to ameliorate some of the altered 
cardiometabolic parameters evaluated during this trial, in those volunteers who 
presented alterations at the beginning of the trial. However, lowering of body weight 
or waist circumference was not observed during the study. 
In summary, pepsin egg white hydrolysate could be used as a potential 
ingredient to develop new functional foods, useful to prevent and/or treat some of the 
alterations related to obesity and/or metabolic syndrome development. However, 
more animal studies would be necessary to deepen and clarify the pathways by which 
the pepsin egg white hydrolysate exerts its physiological activity. Besides, more clinical 
trials would be necessary to confirm its beneficial effects on human beings, before 










1.1. Obesidad. Concepto, fisiopatología y complicaciones asociadas 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como una 
acumulación anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud 
(World Health Organization, 2016). La prevalencia de esta patología ha aumentado de 
forma drástica en las últimas décadas, siendo declarada pandemia global en el año 
2011 (Swinburn et al., 2011). En el año 2014, alrededor del 39% de la población adulta 
a nivel mundial se encontraba en situación de sobrepeso, y que el 13% de la población 
mundial era obesa (World Health Organization, 2016). Sólo en España, la prevalencia 
de sobrepeso y obesidad durante el año 2017 fue del 54.5% en adultos y del 34.2% en 
niños menores de 10 años (Encuesta Nacional de Salud de España, 2017). Aunque se 
sabe que las condiciones genéticas individuales influyen, la “occidentalización” del 
estilo de vida se considera la principal causa del aumento de la incidencia de obesidad. 
Esta occidentalización, causada por los cambios socioeconómicos producidos durante 
los últimos años en países desarrollados, ha supuesto importantes modificaciones en 
los hábitos de alimentación, así como una reducción del gasto energético diario debido 
al aumento del sedentarismo (Swinburn et al., 2011). En los últimos años han surgido 
además otras complicaciones relacionadas con este aumento de la prevalencia de 
obesidad, como la normalización de esta condición en la población, situación que 
provoca que incluso los profesionales sanitarios experimenten mayores dificultades 
para reconocer el sobrepeso en sus pacientes, lo que supone un retraso en la 
aplicación de tratamientos preventivos, especialmente aquellos encaminados a la 
pérdida de peso (Robinson, 2017). 
La obesidad está causada principalmente por un desequilibrio continuado entre 
la energía consumida a través de los alimentos y la energía gastada. Se identifica 
habitualmente mediante el cálculo del Índice de Masa Corporal (IMC) (Figura 1), y se 
considera sobrepeso cuando un individuo presenta valores de IMC superiores a 24.9 y 
obesidad cuando los valores son superiores a 30. Existen otros factores tales como los 
niveles de grasa corporal y la distribución corporal de dicha adiposidad que deben ser 
también tenidos en cuenta a la hora de predecir las posibles alteraciones y 





Barone et al., 2017; Seo et al., 2017). Los pacientes obesos tienen además un mayor 
riesgo de padecer enfermedades y alteraciones cada vez más habituales en nuestro 
entorno, tales como diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipemia, enfermedad renal 
crónica, hipertensión, infarto, demencia, hígado graso no alcohólico (HGNA), migraña, 
sarcopenia, cáncer, etc. (Peña García-Orea et al., 2013; Barone et al., 2017; Cohen, 
2017; GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017; Pavlovic et al., 2017). De hecho, la 
presencia de sobrepeso se asocia con un 7.1% de las muertes y un 4.9% de las 
discapacidades que se producen anualmente en todo el mundo (Cohen, 2017). Todo 
ello conlleva un aumento importante del gasto sanitario. Tanto es así que ya en 1999 
se estimó un gasto sanitario global del 6.9% sólo en el tratamiento de la obesidad y sus 
alteraciones asociadas. 
 
Figura 1. Fórmula para calcular el Índice de Masa Corporal (IMC) y clasificación del estado ponderal en 
base al IMC. 
 
La obesidad y sus enfermedades relacionadas son patologías que podrían ser 
fácilmente prevenibles mediante la aplicación de una dieta adecuada y la implantación 
de ejercicio físico moderado. En este sentido, durante la infancia, y especialmente los 
primeros 5 años de vida, se consideran un periodo esencial para establecer y 
consolidar hábitos de vida saludables (Bibiloni et al., 2017), ya que existe una alta 
probabilidad de que un niño obeso continúe siéndolo en la etapa adulta (Galicia Martín 
y Simal Antón, 2002; Black et al., 2017). Se considera como resultado positivo de estos 
estudios de intervención cuando se produce una reducción significativa del IMC de los 
niños participantes, y estos estudios han demostrado presentar una efectividad 
inmediata media del 45% (Bibiloni et al., 2017). Por ello, los planes de prevención de la 





la reeducación de nuestra sociedad hacia hábitos de vida más saludables (Pereira-da-
Silva et al., 2016; Bibiloni et al., 2017; Black et al., 2017). Otra política de acción 
sugerida consistiría en facilitar la disponibilidad y el acceso a la comida considerada 
saludable (legumbres, frutas, verduras y alimentos no procesados) y limitar el acceso a 
alimentos procesados y/o con alto contenido en sal, grasas o azúcares. También sería 
conveniente regular la publicidad que se realiza sobre los alimentos procesados con el 
fin de disminuir la incorporación de éstos a nuestra dieta habitual (Swinburn et al., 
2011), y limitar además la cantidad de azúcar de aquellos alimentos que están 
destinados al consumo infantil, especialmente los refrescos y los zumos azucarados, 
consumidos con frecuencia por este grupo de población. Todo ello nos lleva, en 
definitiva, a educar desde edades tempranas en el patrón alimentario establecido en 
nuestra Dieta Mediterránea. 
Las características principales de la Dieta Mediterránea, y que la diferencian de 
las dietas existentes en otras culturas, son el elevado consumo de frutas, verduras, 
pescado y el bajo consumo de grasas saturadas, debido principalmente al uso de aceite 
de oliva virgen o virgen extra como grasa de elección en la extensa variedad de 
elaboraciones culinarias que componen el recetario mediterráneo (Toledo et al., 
2015). A lo largo de los años, se han realizado numerosos estudios en los que se ha 
conseguido demostrar que en países mediterráneos como Grecia, España, Italia y 
Francia donde la ingesta de verduras, hortalizas, frutas, cereales, legumbres y aceite de 
oliva es mayor, existe un aumento de la esperanza de vida mucho mayor que en otros 
países como Holanda, Finlandia, Estados Unidos o Japón (Carbajal y Ortega, 2011). En 
los últimos años, se ha relacionado también la Dieta Mediterránea con una menor 
incidencia y prevalencia de sobrepeso y obesidad en la población infantil y adulta 
(Pérez-López et al., 2009). Sin embargo, y a pesar de los muchos beneficios que nos 
aporta la Dieta Mediterránea, recientemente se ha observado que la población 
española se está alejando de este modelo alimentario, y son numerosos los estudios 
que han demostrado que los españoles ingieren cada vez más grasas y menos hidratos 
de carbono complejos, lo que ha ocasionado un importante descenso en la ingesta de 
fibra, de compuestos bioactivos y de antioxidantes (Varela-Moreiras et al., 2013). En 





estrategia para la nutrición, actividad física y prevención de la obesidad (Estrategia 
NAOS) que tiene como finalidad primordial la promoción y la protección de la salud 
española mediante la creación de un entorno favorable que permita aumentar los 
hábitos de vida saludables y la promoción de la Dieta Mediterránea, para intentar 
reducir con ello el aumento de las cifras de obesidad en la población española (Agencia 
Española de Seguridad Alimentaria, 2005). Esta estrategia pretende impulsar todas 
aquellas iniciativas que contribuyan a lograr un cambio social en la promoción de una 
alimentación saludable y en la prevención del sedentarismo, prestando especial 
atención al colectivo infantil tanto en el ámbito familiar como en el ámbito escolar. 
En pacientes con obesidad, tanto en la etapa infantil como en la edad adulta, el 
tratamiento más habitual y que se instaura en primer lugar tiene como objetivo la 
reducción de la grasa corporal a través de la instauración de un balance energético 
negativo. La incorporación de una dieta hipocalórica, combinada con un aumento de la 
actividad física suele ser el primer paso en el tratamiento del paciente obeso. Con este 
tipo de intervenciones se pretende conseguir una reducción de peso que, en los 
individuos adultos, suele representar entre el 6 y el 10% en un plazo de 6 meses 
(Kushner, 2014). Sin embargo, y a pesar de que en la actualidad este tipo de 
tratamientos se personalizan para conseguir una mayor adherencia de los pacientes a 
este nuevo estilo de vida, en muchos casos a los pacientes les resulta imposible seguir 
y afianzar estos nuevos hábitos de manera prolongada y se hace necesario el apoyo 
psicológico para modificar la conducta alimentaria de los pacientes (Galicia Martín y 
Simal Antón, 2002). Lamentablemente, aunque una gran mayoría de los pacientes 
obesos consigue perder peso en un plazo de tiempo relativamente corto, el 
mantenimiento del nuevo peso corporal a largo plazo es poco probable. La mayoría de 
los pacientes ganan peso lentamente hasta recuperar el peso inicial y, en algunos 
casos, llegan incluso a superarlo (Galicia Martín y Simal Antón, 2002). 
En los casos en los que el paciente no consigue reducir su peso mediante un 
cambio de su estilo de vida y su alimentación, se sugiere la instauración de un 
tratamiento farmacológico. En la actualidad se estudian una gran cantidad de 
compuestos que, en combinación con una dieta hipocalórica, podrían ayudar a la 





de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) (Tabla 1), en España sólo existe 
un fármaco aprobado por el Ministerio de Sanidad para el tratamiento de la obesidad: 
el Orlistat. El mecanismo de acción de este fármaco consiste en unirse a las lipasas 
gástricas y pancreáticas, inhibir su actividad e impedir la escisión de los ácidos grasos 
de los triglicéridos de la dieta limitando con ello su absorción en el intestino. El 
consumo de Orlistat junto con los alimentos es capaz de inhibir hasta un 30% la 
absorción de los ácidos grasos ingeridos en la dieta (Galicia Martín y Simal Antón, 
2002). 
Tabla 1: Fármacos aprobados actualmente en Estados Unidos para el tratamiento de la obesidad. 
Tomado de www.fda.gov (Octubre de 2017). 




Inhibición de lipasas gástricas 
y pancreáticas 
Limita la absorción de 




Agonista selectivo del 
receptor 5-HT2C 
Estimula la señal de 





La fentermina estimula la 
secreción de noradrenalina. El 
topiramato antagoniza los 
receptores AMPA en el 
sistema nervioso 
Estimula el gasto calórico y 
la termogénesis. Reduce la 





Agonista de receptores de 
péptido similar al glucagón 
tipo 1 
Estimula la secreción de 
insulina por el páncreas, 
ralentiza el vaciado 
gástrico y estimula la 




El bupropión inhibe la 
recaptación de dopamina y 
noradrenalina en el cerebro. 
La naltrexona actúa como 
antagonista de los receptores 
opioides 
Reduce el apetito e inhibe 
el sistema de recompensa 
activado por el consumo 
de alimentos 
2014 
Receptor 5-HT2C: Receptor de 5-hidroxitriptamina 2C; Receptores AMPA: Receptor de 
ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico. 
 
Cuando los tratamientos anteriormente mencionados no son efectivos, y 





cirugía bariátrica. Estos tratamientos están especialmente dirigidos a pacientes adultos 
con un IMC superior a 35 y con riesgo de sufrir morbilidades asociadas a la obesidad, 
como patologías cardiopulmonares o DM2. Con este tipo de tratamientos los pacientes 
consiguen una pérdida de peso de entre un 20 y un 30% respecto al peso inicial en un 
plazo de 5 años (Galicia Martín y Simal Antón, 2002; Kushner, 2014). 
Por otro lado, es importante tener en cuenta que en los pacientes obesos, el 
problema no radica solo en la obesidad en sí misma, sino también en la gran cantidad 
de problemas y/o complicaciones cardiometabólicas que se asocian a ella y que no 
siempre son capaces de revertirse en su totalidad tras los tratamientos de pérdida de 
peso (Swinburn et al., 2011; Kushner, 2014; Grundy, 2015; Grundy, 2016). En aquellos 
casos en los que el paciente no consiga una pérdida de peso suficiente o esta 
reducción de peso corporal no haya conseguido revertir las alteraciones desarrolladas, 
será necesario instaurar un tratamiento farmacológico para controlarlas. Para ello, 
será necesario tratar cada una de estas alteraciones de manera individual, por lo que 
inevitablemente se deberá administrar una polimedicación, lo que aumenta el riesgo 
de que se produzcan interacciones entre los fármacos, con los efectos secundarios que 
esto conlleva (Grundy, 2015). 
 
1.1.1. Alteraciones asociadas a la obesidad: El Síndrome Metabólico y los 
mecanismos implicados en su desarrollo 
El síndrome metabólico se define como una enfermedad multifactorial en la 
que coexisten alteraciones de riesgo cardiometabólico tales como obesidad 
abdominal, insulinorresistencia, intolerancia a la glucosa, dislipemia y/o hipertensión 
(Aydin et al., 2014; Grundy 2015; Grundy, 2016). Al coexistir varias alteraciones 
cardiometabólicas en un mismo individuo, esta condición incrementa notablemente el 
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y aumenta hasta cinco veces las 
probabilidades de padecer DM2 (Grundy, 2016). Debido a esto, el síndrome 
metabólico se está convirtiendo en un problema de salud pública muy importante cuya 





en áreas económicas emergentes (Aydin et al., 2014). En la actualidad, se calcula que 
entre un 30 y un 50% de la población mundial está diagnosticada de síndrome 
metabólico, y hay que señalar que la mayoría de estos individuos presentan obesidad o 
sobrepeso (Andersen y Fernández, 2013; Grundy, 2015). 
Las cifras de prevalencia de síndrome metabólico podrían ser incluso mayores, 
ya que, a día de hoy, no existe un criterio unificado para el correcto diagnóstico de este 
síndrome (Aydin et al., 2014). Uno de los últimos criterios, y el más utilizado para 
diagnosticar el síndrome metabólico en la actualidad, fue el propuesto en el año 2006 
por la Federación Internacional de Diabetes (FID). Este documento trató de fijar las 
bases para el diagnóstico del síndrome metabólico estableciendo la obesidad 
abdominal como uno de los principales factores causantes de este síndrome y, por 
tanto, un requisito indispensable para el diagnóstico de la enfermedad (International 
Diabetes Federation, 2006). En la Tabla 2 se muestran los criterios propuestos por la 
FID para realizar el diagnóstico del síndrome metabólico. 
 
Tabla 2. Criterios propuestos por la Federación Internacional de Diabetes (FID) para realizar el 
diagnóstico del síndrome metabólico (International Diabetes Federation, 2006). PAD: Presión arterial 
diastólica, PAS: Presión arterial sistólica. 
De acuerdo con la definición establecida por la FID, para realizar el diagnóstico de 
síndrome metabólico, el paciente debe presentar: 
Obesidad abdominal (circunferencia abdominal ≥94 cm en hombres y ≥80 cm en 
mujeres) 
más dos factores de entre los indicados a continuación: 
Triglicéridos elevados ≥ 150 mg/dL (1.7 mmol/L) 
Colesterol HDL reducido ˂ 40 mg/dL (1.03 mmol/L) en hombres 
˂ 50 mg/dL (1.29 mmol/L) en mujeres 
Presión arterial elevada PAS ≥ 130 mmHg o  
PAD ≥ 85 mmHg 






La etiología y los mecanismos por los cuales se produce la aparición y el 
desarrollo del síndrome metabólico no son del todo conocidos. Sin embargo, dada la 
influencia que la obesidad parece tener en el desarrollo de este síndrome, existe un 
consenso científico que establece el origen de esta patología en el tejido adiposo 
blanco, principalmente en el denominado tejido adiposo visceral por sus características 
metabólicas y funcionales (Raimundo y Lopes, 2011; Emanuela et al., 2012; Grundy, 
2015; Ellulu, 2017). Entre las múltiples líneas de investigación que se están llevando a 
cabo sobre el tejido adiposo blanco y su influencia en el desarrollo del síndrome 
metabólico, existen numerosos estudios que han establecido la disfunción de este 
tejido como el evento principal que termina provocando el resto de las alteraciones 
mencionadas (Lee et al., 2014; Fasshauer y Blüher, 2015; Grundy, 2015; Grundy, 2016; 
Schrover et al., 2016; Badimon y Cubedo 2017). Es por ello que el siguiente apartado 
de esta Tesis Doctoral se centra en intentar explicar el mecanismo por el que la 
disfunción del tejido adiposo es la causa de las alteraciones y/o las complicaciones que 
se asocian con este síndrome. 
 
1.1.1.1. La disfunción del tejido adiposo como causa de alteraciones metabólicas 
El tejido adiposo es el principal órgano de reserva energética del organismo. En 
él se almacena el exceso de energía consumida en forma de triglicéridos (TG), energía 
que se moviliza y se libera al torrente sanguíneo en forma de ácidos grasos y TG en 
momentos de demanda energética. Las alteraciones de esta función provocan la 
acumulación de ácidos grasos en otros tejidos y órganos periféricos como el músculo o 
el hígado. Este fenómeno, denominado “acumulación ectópica de lípidos”, es 
potencialmente tóxico para los órganos en que se produce ya que dificulta y deteriora 
su funcionalidad (Lee et al., 2014; Grundy, 2016). El tejido adiposo cumple, por tanto, 
una función protectora de los órganos muy importante para hacer frente a la 
lipotoxicidad producida por los ácidos grasos. Por todo ello es necesario mantener la 
correcta funcionalidad de este tejido para evitar así las alteraciones metabólicas que 





El tejido adiposo se clasifica tradicionalmente en dos grupos bien diferenciados 
en base a su funcionalidad: el tejido adiposo pardo y el tejido adiposo blanco. 
El tejido adiposo pardo posee una morfología multilocular, con un alto 
contenido en mitocondrias. Es un tejido especializado en la oxidación de ácidos grasos 
y en la generación de calor gracias a la presencia de termogenina (UCP1, por sus siglas 
en inglés UnCoupling Protein 1) en la membrana interna mitocondrial. Es el tejido 
adiposo encargado de la denominada “termogénesis no asociada a temblor”. Aunque 
se pensaba que el ser humano sólo poseía depósitos de tejido adiposo pardo durante 
el primer año de vida, posteriormente se comprobó que los seres humanos adultos 
conservan pequeños depósitos de este tejido en la región supraclavicular, en la región 
cervical y en la región perirrenal (Scheele y Nielsen, 2017). 
El tejido adiposo blanco, por el contrario, tiene como funciones principales la 
de reserva y la regulación de la homeostasis energética del organismo. Es el tejido 
adiposo más abundante en el ser humano y, por tanto, el principal tejido adiposo 
implicado en el desarrollo de obesidad. En este tejido, principalmente compuesto por 
adipocitos, los TG almacenados se localizan en una gran gota lipídica que ocupa la 
mayor parte de la célula. El contenido en mitocondrias de estos depósitos es mucho 
menor y también lo es su actividad oxidativa (Lee et al., 2014; Luo y Liu, 2016). Aunque 
inicialmente se pensaba que la función de este tejido era únicamente el almacenaje 
energético, posteriormente se comprobó que el tejido adiposo blanco ejerce una 
función muy importante como órgano endocrino mediante la secreción de 
adipocitoquinas que participan en la regulación y distribución de la grasa corporal, en 
las señales de apetito y de saciedad, y también en las vías de señalización de secreción 
y sensibilidad a la insulina, entre otras (Fasshauer y Blüher, 2015). El tejido adiposo 
blanco se caracteriza además por tener una elevada plasticidad y es capaz de sufrir una 
expansión masiva o reducirse en respuesta al balance energético alterado (Badimon y 
Cubedo, 2017). 
Según la distribución del tejido adiposo blanco en el cuerpo humano, la 





 Obesidad central o androide. Este tipo de obesidad se caracteriza por un 
predominio de tejido adiposo en la región abdominal y es más común en los 
hombres. Este fenotipo también se es común en las mujeres tras la etapa de 
menopausia, como consecuencia de una redistribución de la grasa provocada 
por la pérdida de estrógenos y progesterona (Kautzky-Willer et al., 2016; Muka 
et al., 2017). 
 Obesidad ginoide. Este tipo de obesidad se caracteriza por la acumulación de 
tejido adiposo principalmente en la región fémoro-glútea y es más común en 
las mujeres en edad fértil (Kautzky-Willer et al., 2016; Muka et al., 2017). 
Las personas con obesidad de tipo androide son más susceptibles de padecer 
síndrome metabólico que aquellas personas que presentan una distribución ginoide de 
su grasa corporal. Esto se debe a que el tejido adiposo localizado en la región 
abdominal está compuesto por depósitos grasos principalmente de tipo visceral, más 
activo en la producción de adipocitoquinas, causantes de una gran parte de las 
alteraciones metabólicas asociadas a la condición de obesidad, mientras que el tejido 
adiposo localizado en la región fémoro-glútea está compuesto por depósitos grasos 
principalmente de tipo subcutáneo (Grundy, 2015). Por este motivo, de forma general 
se señala que los hombres tienen un mayor riesgo de padecer enfermedades 
cardiovasculares que las mujeres (Kautzky-Willer et al., 2016). 
Para cumplir su función de reservorio energético, el tejido adiposo blanco sigue 
dos vías de señalización bien diferenciadas que pueden o no ser simultáneas: 
 Hiperplasia. Consiste en la estimulación de la adipogénesis, de manera que se 
estimula la diferenciación de nuevos adipocitos. 
 Hipertrofia. Consiste en la estimulación del crecimiento de los adipocitos sin 
incrementar el número de células activas. 
Ante un consumo excesivo y continuado de energía, como ocurre durante el 
desarrollo de obesidad, el tejido adiposo estimula ambas vías de señalización (Engin, 
2017). La estimulación de las vías de hiperplasia e hipertrofia llevan además asociada 
la estimulación de la vascularización del tejido, proceso denominado angiogénesis. 





para facilitar la vascularización del tejido adiposo y asegurar el correcto 
funcionamiento de los adipocitos. Sin embargo, en situaciones de obesidad, estos 
procesos se desequilibran: la vascularización no es suficiente para nutrir a los 
adipocitos y como consecuencia el tejido adiposo pierde capacidad de expansión. Los 
adipocitos se hipertrofian y comienzan entonces a sufrir una hipoxia y algunos se 
preparan o inician la maquinaria intracelular responsable de la apoptosis (Trayhurn et 
al., 2008; Lafontan, 2014; Engin, 2017). El inicio del proceso de apoptosis supone la 
señalización de vías inflamatorias, el reclutamiento de macrófagos hacia el tejido 
adiposo blanco, un aumento del estrés oxidativo y, en último término, el desarrollo de 
insulinorresistencia y finalmente la aparición de DM2. La hipertrofia de los adipocitos 
supone además una menor sensibilidad a la insulina por parte de éstos y el inicio de las 
vías lipolíticas de liberación de ácidos grasos al torrente sanguíneo. Esto, unido a la 
capacidad reducida del tejido adiposo para expandirse conlleva la acumulación 
ectópica de los ácidos grasos y TG del torrente sanguíneo en otros tejidos y órganos no 
adiposos, provocando diversas alteraciones derivadas de su lipotoxicidad, tales como 
HGNA (ácidos grasos y TG se acumulan en el hígado) o ateroesclerosis (ácidos grasos y 
TG se acumulan en las arterias) (Lafontan, 2014; Fasshauer y Blüher, 2015; Grundy, 
2016; Schrover et al., 2016; Badimon y Cubedo, 2017; Engin, 2017). En la Figura 2 se 
representan de manera simplificada los procesos que contribuyen al desarrollo del 
síndrome metabólico. 
A continuación se describen de forma breve las alteraciones metabólicas que se 







Figura 2. Esquema simplificado en que se representan los mecanismos implicados en la disfunción del 
tejido adiposo blanco y el desarrollo de síndrome metabólico. AGL: Ácidos grasos libres; LPL: 
Lipoproteínlipasa; NADPH: Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato; TG: Triglicéridos. 
 
1.1.1.2. Inflamación 
Como hemos explicado con anterioridad, el tejido adiposo blanco se considera 
en la actualidad un órgano endocrino, implicado en la regulación de diferentes vías de 
señalización relacionadas con el apetito y la saciedad, la distribución de la adiposidad, 
la secreción de insulina y la función endotelial (Kuroda y Sakaue, 2017). El tejido 
adiposo blanco ejerce además su función endocrina mediante la liberación sistémica 
de moléculas bioactivas denominadas adipocitoquinas (Fasshauer y Blüher, 2015; Luo y 
Liu, 2016). Hasta la fecha se han identificado alrededor de 50 adipocitoquinas con 
múltiples funciones metabólicas y endocrinas, aunque la función completa de cada una 
de ellas está todavía por esclarecer (Tabla 3) (Stolarczyk, 2017). Entre las 
adipocitoquinas más importantes liberadas por el tejido adiposo blanco, y que se 
encuentran estrechamente relacionadas con el estado de obesidad, destacan la leptina 





Tabla 3: Adipocitoquinas identificadas en el tejido adiposo blanco y sus funciones fisiológicas. Extraída, 
traducida y modificada de Fasshauer y Blüher (2015).  
 
Adipocitoquina Acciones principales
Adiponectina Mejora la sensibil idad a insulina; acción antidiabética, antiaterogénica y antiinflamatoria
Adipsina Activa la via alternativa de señalización del complemento
Proteína similar a la 
Angiopoyetina 8
Promueve la proliferación de células β pancreáticas; mejora la tolerancia a la glucosa
Apelina Inhibe la secreción de insulina en el páncreas
BMP-4 Regula la función y la diferenciación de las células precursoras de adipocitos
BMP-7 Estimula la proliferación de adipocitos pardos; actúa reduciendo la ingesta de comida y 
aumentando el gasto energético
Catepsinas S, L, K Regulan el metabolismo de la glucosa y la masa de tejido adiposo blanco.
Quemerina Proteína de atracción; regula la adipogénesis
Clusterina Promueve la progresión de tumores y la angiogénesis
DPP-IV Degrada e inhibe GIP y GLP-1; inhibe la secreción de insulina en páncreas y aumenta los 
niveles plasmáticos de glucosa
FABP4 Asociada con el aumento del riesgo de DM2
Fetulina-A Refleja el contenido de grasa en el hígado; asociado con la inflamación inducida por l ípidos e 
insulinorresistencia; promueve la progresión de ciertos cánceres
FGF21 Estimula la captación de glucosa en los adipocitos; aumenta la termogénesis y el gasto 
energético; mejora el metabolismo de glucosa y l ípidos
Gremlina-1 Acción inhibidora de BMP-4 y BMP-7
IL-1β Acción proinflamatoria
IL-6 Acción proinflamatoria
Leptina Activa la señal de saciedad; regula el apetito, la ingesta de alimentos, la actividad 
locomotora y el gasto energético; activación del sistema inmune
Lipocalina 2 Acción proinflamatoria; marcador de riesgo de enfermedades cardiovasculares, 
insulinorresistencia y alteraciones renales
MCP-1 Proteína de atracción; acción inflamatoria en el tejido adiposo blanco
Nesfatina-1 Acción anorexigénica independiente de leptina
Omentina Acción antiinflamatoria; favorece la sensibil ización a la insulina
Progranulina Proteína de atracción; acción inflamatoria en el tejido adiposo blanco; su déficit se relaciona 
con el desarrollo de algunas enfermedades neurodegenerativas
RBP4 Relacionada con el desarrollo de insulinorresistencia y dislipidemia
Resistina Relacionada con el desarrollo de insulinorresistencia; acción proinflamatoria del tejido 
adiposo blanco




Disminuye la adipogénesis; altera la tolerancia a la glucosa
TNFα Acción proinflamatoria
Vaspina Inhibidor de serín proteasa; disminuye la ingesta de comida; reduce la hiperglucemia
VEGF Estimula la angiogénesis en el tejido adiposo blanco
Visfatina Estimula la maduración de células β pancreáticas; activa los receptores de insulina y mejora 
la sensibil idad a la glucosa
Proteína 1 inducible de 
señalización WNT
Regula la adipogénesis y la inflamación del tejido adiposo blanco
BMP: Proteína morfogénica ósea; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DPP-IV: Dipeptidil-dipeptidasa IV; FABP4: Proteína transportadora de
ácidos grasos 4; FGF21: Factor de crecimiento de fibroblastos 21; GIP: Polipéptido Inhibidor Gástrico; GLP-1: Péptido similar al glucagón 1;
IL: Interleuquina; MCP-1: Proteína quimiotáctica de monocitos 1; NAD: Nicotinamida adenina dinucleótido; RBP4: Proteína transportadora






La leptina fue una de las primeras adipocitoquinas identificadas y se considera 
el principal factor encargado de la regulación del gasto energético y de la ingesta de 
alimentos. Esta adipocitoquina ejerce su función anorexigénica a nivel hipotalámico 
reduciendo el apetito (Fasshauer y Blüher, 2015). A medida que el tejido adiposo se 
expande, la secreción de leptina aumenta de forma proporcional, lo que debería 
reducir el apetito y la ingesta del individuo obeso. Sin embargo, se ha comprobado, 
que a pesar del aumento observado en los niveles plasmáticos de leptina en los 
pacientes con sobrepeso y/o obesidad, la ingesta de alimentos por parte de estos 
individuos no parece verse reducida. Este hecho se debe al desarrollo de resistencia a 
esta adipocitoquina a nivel sistémico, lo que provoca su acumulación en el plasma 
(leptinemia) (Grundy, 2015). Esta acumulación a largo plazo produce un efecto 
negativo en el organismo, ya que la leptina desempeña importantes funciones 
inmunológicas, y cuando se acumula en el plasma termina ejerciendo una actividad 
pro-inflamatoria exacerbada (Aguilar-Valles et al., 2015). 
La adiponectina se conoce como la adipocitoquina implicada en la prevención 
de la obesidad, debido a su función antiinflamatoria y a su capacidad para mejorar la 
sensibilidad a la insulina y para reducir las vías de señalización de apoptosis en el tejido 
adiposo. Además, la adiponectina actúa estimulando las vías de gasto energético y 
favorece por tanto la pérdida de peso corporal (Fasshauer y Blüher, 2015). Se ha 
observado recientemente que en aquellas situaciones en las que se inician las vías de 
señalización de apoptosis en los adipocitos, se inhibe la expresión y secreción de 
adiponectina, se reducen sus niveles en plasma y se agravan las alteraciones 
producidas en estados de obesidad (Lopes et al., 2016). 
La Figura 3 representa los procesos implicados en el desarrollo de inflamación 
en los individuos obesos. Durante los mencionados procesos de hipoxia y apoptosis, 
los adipocitos comienzan además a liberar adipocitoquinas proinflamatorias y de 
atracción de macrófagos, como la proteína quimiotáctica de macrófagos 1 (MCP-1, por 
sus siglas en inglés: Monocyte Chemoattractant Protein 1) o el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α, por sus siglas en inglés: Tumor Necrosis Factor α). Los macrófagos 
reclutados inician entonces la señalización de las vías inflamatorias mediante la 





(Rühl y Landrier, 2016). Debido a que la condición de obesidad se mantiene en el 
tiempo, el tejido adiposo alcanza un estado de inflamación crónica leve, que suele 
estar presente también de forma habitual en los pacientes obesos. 
 
 
Figura 3. Mecanismos implicados en el desarrollo de inflamación en el tejido adiposo blanco durante el 
desarrollo de obesidad y/o síndrome metabólico. IL: Interleuquina; MCP-1: Proteína quimiotáctica de 
monocitos 1; TNFα: Factor de necrosis tumoral alfa. 
 
La liberación de citoquinas proinflamatorias al torrente sanguíneo afecta 
además a otros órganos y tejidos, y esto contribuye al desarrollo de nuevas 
alteraciones (Emanuela et al., 2012; Nakamura et al., 2014). Por ejemplo, la activación 
de determinadas vías inflamatorias interrumpe de forma secundaria la producción de 
receptores de insulina y altera la señalización producida por la insulina, lo que conlleva 








1.1.1.3. Estrés oxidativo 
Los procesos oxidativos son esenciales para la producción de energía en la 
célula. En las células animales, los principales orgánulos encargados de la producción 
de energía son las mitocondrias. Las mitocondrias producen energía en forma de 
adenosina trifosfato (ATP) mediante reacciones de fosforilación oxidativa (Wada y 
Nakatsuka, 2016). Durante los procesos de oxidación en la mitocondria, se liberan una 
gran cantidad de especies reactivas de oxígeno (EROs) que, gracias a los mecanismos 
intracelulares de defensa antioxidante, son rápidamente neutralizados manteniendo el 
adecuado equilibrio entre especies oxidantes y antioxidantes. Cuando este equilibrio 
se pierde y la defensa antioxidante celular es incapaz de neutralizar las EROs 
producidas en las mitocondrias, se produce estrés oxidativo. Las EROs no neutralizadas 
son altamente reactivas y, aunque están implicadas en la regulación de múltiples 
procesos fisiológicamente esenciales, su producción excesiva y su acumulación en el 
interior celular facilita que reaccionen con las estructuras celulares, comprometiendo 
así la integridad de la propia célula (Castro et al., 2016). 
La Figura 4 representa de forma esquemática el proceso de desarrollo de estrés 
oxidativo en el tejido adiposo blanco en situaciones de obesidad. Actualmente se 
considera el desarrollo de estrés oxidativo, junto con la inflamación, como uno de los 
mecanismos más importantes en el desarrollo de gran parte de las alteraciones 
asociadas al síndrome metabólico. Además del almacenamiento de TG, el aporte 
continuado de energía a los adipocitos estimula la denominada “termogénesis 
inducida por dieta” como un mecanismo alternativo para canalizar el exceso 
energético que llega a la célula (García-Ruiz, 2015; Trayhurn, 2017). Cuando este 
mecanismo adaptativo se estimula de forma continuada, ocasiona un aumento 
exacerbado del metabolismo oxidativo en el tejido adiposo, que conlleva una 
producción excesiva de EROs que, en última instancia, dañan las estructuras 
mitocondriales y causan la disfunción mitocondrial (Jankovic et al., 2015; Castro et al., 
2016; Bhatti et al., 2017). El aumento de EROs en el interior celular inhibe además las 
vías de adipogénesis y agrava los procesos de hipertrofia e hipoxia, iniciando un ciclo 
vicioso en el cual el estrés oxidativo se vuelve irreversible por los propios mecanismos 





proceso, las EROs se liberan al torrente sanguíneo, extendiéndose el daño oxidativo al 
resto del organismo. 
 
Figura 4. Mecanismos implicados en el desarrollo de estrés oxidativo en el tejido adiposo blanco 
durante el desarrollo de obesidad y/o síndrome metabólico. EROs: Especies reactivas de oxígeno; TG: 
Triglicéridos. 
 
El desarrollo de estrés oxidativo está también relacionado con la disfunción de 
la secreción de insulina en las células β pancreáticas, y esto promueve el desarrollo de 
hiperglucemia e insulinorresistencia asociada. Asimismo, las EROs provocan la 
degradación del óxido nítrico producido en las células endoteliales que participa en la 
relajación de los vasos sanguíneos, provocando el desarrollo de disfunción endotelial e 
hipertensión. Las EROs también reaccionan con estructuras celulares y ácidos 
nucleicos, provocando mutaciones en el ADN celular y contribuyendo al desarrollo de 








La insulina es una hormona secretada por las células β pancreáticas que tiene 
como función principal contrarrestar el exceso de glucosa en el torrente sanguíneo y, 
para ello, estimula la captación de glucosa por el resto de tejidos. Actúa además como 
hormona anorexigénica, e induce la secreción de determinadas moléculas implicadas 
en la supresión del apetito, lo que en definitiva, conduce a una reducción de la entrada 
de glucosa en el organismo (Pahlavani et al., 2017; Trujillo et al., 2018).  
Durante el desarrollo del síndrome metabólico se produce resistencia a la 
insulina o insulinorresistencia, una alteración que se define como la incapacidad de los 
tejidos y órganos para responder adecuadamente a las señales mediadas por la 
insulina (Pahlavani et al., 2017; Trujillo et al., 2018). La resistencia a la insulina se 
produce inicialmente como consecuencia del estrés oxidativo y la inflamación 
presentes en el tejido adiposo blanco (Figura 5). Tanto la producción de 
adipocitoquinas pro-inflamatorias como la acumulación de EROs en el interior celular, 
interfieren en las cascadas de señalización de insulina, lo que limita la capacidad de las 
células para responder a esta hormona y, por tanto, su capacidad para captar la 
glucosa del torrente sanguíneo (Sah et al., 2016). En consecuencia, los niveles de 
glucosa en sangre aumentan y se establece la hiperglucemia característica de los 
pacientes con síndrome metabólico. Ante esta situación de hiperglucemia, las células β 
pancreáticas responden con el fin de liberar una mayor cantidad de insulina al torrente 
sanguíneo para contrarrestar el exceso de glucosa en sangre, lo que ocasiona un 
aumento de los niveles de insulina en sangre o hiperinsulinemia (Trujillo et al., 2018). 
Es importante tener en cuenta además, que los hábitos alimentarios característicos de 
las sociedades desarrolladas contribuyen a la instauración de la hiperglucemia como 
consecuencia del consumo continuado de grasas y azúcares, y esto facilita el desarrollo 
de resistencia a la insulina, alteración presente de forma habitual en los pacientes 
obesos (Sah et al., 2016). Cuando esta situación de insulinorresistencia se mantiene 
durante largos periodos de tiempo, termina provocando un deterioro irreversible 
sobre las células β pancreáticas que, en última instancia, dejan de producir insulina y 






Figura 5. Mecanismos implicados en el desarrollo de insulinorresistencia y diabetes mellitus tipo 2 
durante el desarrollo de obesidad y/o síndrome metabólico. EROs: Especies reactivas de oxígeno; IL: 
Interleuquina; TNFα: Factor de necrosis tumoral alfa. 
 
Los mecanismos implicados en el desarrollo de la resistencia a la insulina 
mencionados en el párrafo anterior (inflamación y estrés oxidativo), contribuyen 
también a la acumulación de TG en el plasma sanguíneo, debido a la incapacidad de los 
adipocitos para incluirlos en la célula. Esto provoca la acumulación de TG en otros 
tejidos no grasos, como el hígado o el páncreas. Finalmente, la sobrecarga a la que se 
someten las células β pancreáticas y la lipotoxicidad producida por los TG acumulados 
en el páncreas, favorecen también el deterioro del páncreas a través de esta vía y, de 
la misma forma, se reduce la producción de insulina y se contribuye al establecimiento 









Se ha demostrado que el desarrollo de obesidad, principalmente de tipo 
visceral, y la secreción de adipocitoquinas como la leptina estimulan la activación del 
sistema nervioso simpático (Lopes et al., 2016; Seravalle y Grassi, 2017; Esler et al., 
2018). Este sistema se encuentra implicado en la activación de varios procesos 
patológicos, como el aumento de la frecuencia cardiaca, el aumento de la 
vasoconstricción del sistema circulatorio, la estimulación de la reabsorción de sodio a 
nivel renal y el aumento de la actividad del sistema renina angiotensina. Todos ellos 
son procesos que contribuyen a aumentar la presión arterial y causan el desarrollo de 
hipertensión arterial a largo plazo debido al mantenimiento de la condición de 
obesidad en el tiempo (Seravalle y Grassi, 2017). 
Por otra parte, la condición de obesidad se encuentra estrechamente 
relacionada con el desarrollo de estrés oxidativo (Jankovic et al., 2015; Castro et al., 
2016; Bhatti et al., 2017). Las EROs liberadas al torrente sanguíneo provocan la 
degradación del óxido nítrico producido por las células endoteliales, e inhiben su 
liberación. Esta molécula actúa como un potente vasodilatador cuando es liberada, por 
lo que su degradación contribuye también a incrementar los valores de presión arterial 
(Marseglia et al., 2015; Seravalle y Grassi, 2017). El desarrollo de hipertensión, unido a 
la acumulación de lípidos en el torrente sanguíneo y el aumento del estrés oxidativo, 
provoca la formación de placas de ateroma, lo que favorece el desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares que podrían poner en peligro la vida del paciente con 
síndrome metabólico (Cohen, 2017). En la Figura 6 se representan de forma 








Figura 6. Mecanismos implicados en el desarrollo de hipertensión durante el desarrollo de obesidad y/o 
síndrome metabólico. Na: Sodio; NO: Óxido Nítrico; SNS: Sistema Nervioso Simpático. 
 
1.2. Modelos experimentales para el estudio del síndrome metabólico. Obesidad 
inducida por dieta 
A la hora de desarrollar estrategias efectivas para el tratamiento del síndrome 
metabólico, es inevitable llevar a cabo estudios en modelos experimentales que 
mimeticen de la mejor manera posible todas o la mayoría de las alteraciones 
desarrolladas en humanos. Sin embargo, debido a la naturaleza multifactorial del 
síndrome metabólico, se hace complicada la selección de un modelo animal que 
represente de la manera más exacta posible su fisiopatología. 
Teniendo en cuenta que la obesidad abdominal se considera un factor clave 
para el posterior desarrollo de síndrome metabólico, es obvio que los modelos 
experimentales más utilizados para el estudio de esta patología hayan sido 
principalmente modelos animales de obesidad. En este sentido, se han utilizado 
modelos animales de origen genético, modelos animales en los que la obesidad se 





ha introducido una modificación en su dieta (Panchal y Brown, 2011; Wong et al., 
2016). Aunque en la actualidad existe una gran variedad de modelos animales de 
obesidad de origen genético que han demostrado ser útiles en la evaluación de 
mecanismos moleculares específicos implicados en el desarrollo de obesidad y/o 
síndrome metabólico, estos modelos no mimetizan de una manera fehaciente el 
problema que se está produciendo en la sociedad actual. El síndrome metabólico 
humano no se produce únicamente a causa de una alteración genética, sino que en su 
desarrollo intervienen factores ambientales que se concentran principalmente en la 
adherencia de los pacientes a un estilo de vida inadecuado, con un exceso de ingesta 
calórica acompañado de un estilo de vida sedentario (Panchal y Brown, 2011; Wong et 
al., 2016). Por ello en la actualidad, los modelos animales que más se han utilizado 
para investigar la etiología del síndrome metabólico y sus posibles tratamientos son 
modelos de obesidad inducida por dieta (DIO, por sus siglas en inglés: Diet Induced 
Obesity) (Aydin et al., 2014; Wong et al., 2016). 
Los modelos animales de DIO tienen como objetivo reproducir de una manera 
lo más aproximada posible lo que ocurre en los pacientes que desarrollan síndrome 
metabólico. Por ello, estas dietas se basan en la administración durante periodos 
prolongados de dietas hipercalóricas que tratan de imitar los hábitos alimentarios de la 
sociedad actual. En este sentido, es habitual la utilización de dietas altas en grasas, 
azúcares o una combinación de estos macronutrientes, siendo estas últimas dietas 
combinadas en las que se ha observado el desarrollo de un mayor número de 
alteraciones asociadas al síndrome metabólico en los modelos animales desarrollados 
(Panchal y Brown, 2011; Aydin et al., 2014; Wong et al., 2016). Este tipo de dietas, 
llamadas “dietas occidentales” son las que mejor mimetizan los hábitos alimentarios 
de la sociedad actual y consisten en un consumo elevado de alimentos procesados o 
refinados con alto contenido en sal, grasas y azúcares, combinado con un consumo 
reducido de frutas, verduras y pescado (Assifi y Eibl, 2012; Monsanto et al., 2016). 
Hasta la fecha, se han desarrollado un amplio número de modelos animales de DIO. 
Estos modelos experimentales pueden clasificarse de varias formas: en función del tipo 
de roedor utilizado (rata o ratón habitualmente), en función de los porcentajes de 





se administran las dietas (Wong et al., 2016). Hay que tener en cuenta que la mayoría 
de los estudios realizados hasta la fecha para inducir síndrome metabólico en los 
modelos experimentales de DIO utilizan fructosa o sacarosa como azúcar principal 
(Poudyal et al., 2010; Yang et al., 2012; Dissard et al., 2013; Barrios-Ramos et al., 2014; 
Zhou et al., 2014; Hao et al., 2015; Machado et al., 2017; Wong et al., 2018). 
El aumento de incidencia de obesidad en las últimas décadas ha ocurrido de 
forma paralela al aumento del consumo de alimentos procesados con un alto 
contenido en azúcares añadidos, entre los que se encuentran principalmente la 
sacarosa y los siropes de glucosa y fructosa. La sacarosa, comúnmente conocida como 
“azúcar de mesa”, es un disacárido compuesto por una molécula de fructosa y una 
molécula de glucosa unidos mediante enlace O-glucosídico (Figura 7). La sacarosa es el 
azúcar añadido más utilizado en la industria alimentaria. En los últimos años, el 
aumento de la demanda de compuestos endulzantes para la elaboración de alimentos 
procesados hizo necesario el desarrollo de compuestos que aportaran mayor poder 
endulzante que la sacarosa, y con ello la aparición del denominado “almidón de maíz 
con alto contenido en fructosa” (HFCS, por sus siglas en inglés: High Fructose Corn 
Syrup), o también conocido como Isoglucosa. Este endulzante se produce mediante 
una reacción de isomerización de la glucosa del almidón de maíz. En esta reacción 
entre el 42 y el 55% de la glucosa se isomeriza a fructosa (Hull, 2010). La crisis del 
mercado del azúcar de 1974 junto con la gran producción de almidón de maíz en 
Estados Unidos ha ocasionado que aproximadamente el 50% del consumo de sacarosa 
se haya sustituido por HFCS y/o fructosa en estos años. Más aún, el mayor poder 
endulzante de la fructosa con respecto a la sacarosa permitía añadir menor cantidad 
de este azúcar para conseguir el mismo nivel de dulzor, reduciendo así el gasto de 
producción (Grembecka, 2015). Es importante señalar además que el bajo índice 
glucémico que presenta la fructosa con respecto a la sacarosa o a la glucosa 
provocaron que durante varios años se favoreciera o priorizara el consumo de fructosa 
en individuos diabéticos (Evert et al., 2014). Posteriormente, se observó una relación 
entre el consumo excesivo de fructosa y la aparición de enfermedades como HGNA, 
DM2 o enfermedad renal crónica (Evert et al., 2014; Martins Pereira et al., 2017; 





que la fructosa pudiera ser la causa principal de la elevada incidencia de obesidad y 




Figura 7. Esquema de formación de una molécula de sacarosa a partir de la unión de una molécula de 
glucosa y una molécula de fructosa. 
 
En la actualidad, son numerosos los estudios que han demostrado que la 
fructosa posee menos capacidad saciante que otros azúcares, y esto puede producir un 
aumento de la ingesta de los alimentos o productos que contienen este azúcar, de 
modo que se consumen más calorías (Martins Pereira et al., 2017). Otro aspecto 
importante que hay que señalar sobre la fructosa es su carácter lipogénico (Wong et 
al., 2016). Tras absorberse la fructosa en el intestino, el hígado recoge toda la fructosa 
circulante y la utiliza para producir ácidos grasos y TG, y para ello utiliza rutas 
metabólicas diferentes a las rutas que sigue la glucosa. Las rutas metabólicas que sigue 
la fructosa en el hígado inhiben las rutas glucolíticas que utilizan la glucosa como 
sustrato, priorizando el uso de la fructosa e inhibiendo la absorción de glucosa en el 
hígado y también las rutas glucogenogénicas. Además, los TG sintetizados en el hígado 
a partir de fructosa se liberan al torrente sanguíneo aumentando los TG circulantes y 
eso favorece la acumulación ectópica de TG en otros tejidos. Todos estos procesos 
favorecen potencialmente el desarrollo de síndrome metabólico. Este es uno de los 
principales motivos por el que, durante muchos años, se ha extendido el uso 





modelos animales de DIO con el objetivo de reproducir las alteraciones asociadas con 
el síndrome metabólico (Aydin et al., 2014; Wong et al., 2016). 
Sin embargo, hay que señalar que la sacarosa es el principal endulzante 
utilizado a nivel mundial y que este compuesto contiene cantidades equivalentes de 
fructosa y glucosa. Además, el HFCS es el azúcar que se utiliza preferentemente en 
Estados Unidos y contiene también cantidades muy similares de fructosa y glucosa, y 
se metaboliza de la misma manera que la sacarosa (Johnston et al., 2013). Por lo tanto, 
se podría decir que el consumo de fructosa y glucosa es muy similar en la población de 
Estados Unidos. En Europa, sin embargo, la fructosa se utiliza mucho menos debido 
principalmente a la restricción impuesta por la Unión Europea en las cuotas de 
producción de isoglucosa (HFCS) (Hull, 2010). Por eso en Europa es mucho más común 
el uso de sacarosa o productos derivados de jarabes de glucosa, como la dextrosa (D-
glucosa cristalizada), por su enorme versatilidad y también por las múltiples 
aplicaciones que tiene en la industria alimentaria. Por ejemplo, la dextrosa 
monohidratada se caracteriza por poseer un poder endulzante mucho menor que la 
sacarosa (Hull, 2010; Grembecka, 2015), y esto permite que la industria alimentaria 
pueda añadirla en múltiples alimentos procesados como potenciador de sabor, 
modulador del dulzor y también como conservante en alimentos salados tales como 
carnes procesadas o platos precocinados; se utiliza además como azúcar fermentable 
en la elaboración del pan y bebidas alcohólicas, así como para caramelizar algunos 
alimentos (Hull, 2010). Este hecho convierte a la dextrosa, o D-glucosa, en un aditivo 
alimentario muy versátil para la industria y con gran presencia en los hábitos de 
alimentación de la población europea. 
Aun así, y a pesar de que la fructosa se utiliza con mucha menos frecuencia 
como endulzante en poblaciones europeas, la incidencia de obesidad y síndrome 
metabólico siguen aumentando en estas sociedades de manera alarmante (Vishram et 
al., 2014; Suliga et al., 2016; Han et al., 2017; Pucci et al., 2017; Raposo et al., 2017). 
Esto nos lleva a cuestionar si la glucosa o sus derivados podrían ser también 
responsables en parte de la epidemia de obesidad y síndrome metabólico que se está 





1.3. Componentes de los alimentos con actividad biológica. El huevo como fuente 
de péptidos bioactivos. 
La sociedad actual es cada día más consciente de la importante relación que 
existe entre la dieta y la salud. Por ello, desde hace varias décadas existe una línea de 
investigación creciente dedicada al desarrollo y caracterización de ingredientes y 
alimentos funcionales que ayuden al tratamiento o a la prevención de enfermedades 
crónicas causadas por el envejecimiento de la población, como el síndrome 
metabólico. Estos alimentos se han propuesto como una posible alternativa 
relacionada con la modificación de los hábitos alimentarios, que consistiría en incluir 
en la dieta de los pacientes componentes de los alimentos con actividad biológica que 
aporten mejoras sustanciales a las alteraciones funcionales y/o metabólicas que se 
desarrollan en los pacientes obesos o con síndrome metabólico, y de este modo limitar 
y/o evitar la implantación de una polimedicación en estos sujetos (Miguel y Aleixandre, 
2006; Andersen y Fernández, 2013; Brown et al., 2015; Rochlani et al., 2017). Más aún, 
estos componentes de origen alimentario tienen la ventaja de no causar efectos 
secundarios adversos, algo que sí han demostrado manifestar con frecuencia algunos 
fármacos (Liu et al., 2010). 
En los últimos años, estos componentes alimentarios con actividad biológica se 
están utilizando para desarrollar nuevos alimentos denominados alimentos 
funcionales. Los alimentos funcionales se definen como aquellos alimentos que, 
además de sus propiedades nutricionales, pueden ejercer una actividad biológica 
beneficiosa en el organismo tras ser ingeridos. En este sentido, hasta la fecha se han 
extraído y obtenido un gran número de componentes o ingredientes funcionales 
procedentes de alimentos tanto de origen animal como de origen vegetal, que han 
demostrado ejercer actividad en la mejora del síndrome metabólico o sobre alguna de 
sus complicaciones asociadas (Brown et al., 2015). Un ejemplo de estos compuestos 
son los flavonoides, componentes bioactivos de los alimentos de origen vegetal. 
Algunos flavonoides han mostrado capacidad para reducir la grasa corporal o reducir el 
estado de inflamación asociado a la condición de obesidad (Galleano et al., 2012). El 
resveratrol es un flavonoide que se extrae principalmente del vino tinto y se ha 





y antitrombótica, entre otras (Brown et al., 2015). Otro componente de los alimentos 
que ha demostrado efectos beneficiosos sobre el síndrome metabólico es la fibra 
dietética, cuyo consumo se ha relacionado con un menor riesgo de padecer DM2, 
enfermedades cardiovasculares o cáncer de colon (Kaczmarczyk et al., 2012). 
En los últimos años ha aumentado de forma considerable el consumo de 
proteínas de alto valor biológico, y se ha demostrado que el consumo de algunas de 
estas proteínas puede ejercer per se un efecto beneficioso sobre el tratamiento de las 
alteraciones cardiometabólicas asociadas a la obesidad o al síndrome metabólico al 
combinarse con la instauración de dietas hipocalóricas (Andersen y Fernández, 2013). 
Además, se ha demostrado que más allá de sus propiedades nutricionales, algunas 
proteínas alimentarias pueden ejercer también actividad biológica mediante la 
liberación de péptidos bioactivos durante el proceso de digestión (Majumder y Wu, 
2009; Liu et al., 2017). Los péptidos bioactivos se definen como moléculas inactivas en 
la proteína de origen que, tras su liberación mediante hidrólisis in vitro o in vivo, 
pueden ejercer actividad biológica (Liao et al., 2018). Desde su descubrimiento en el 
año 1979, se han descrito péptidos bioactivos con diversas actividades biológicas como 
actividad antioxidante, antihipertensiva, inmunomodulante, antimicrobiana, opioide, 
etc. (Moughan et al., 2014). Estos compuestos parecen ser eficaces como terapia 
alternativa en combinación con fármacos para tratar las alteraciones metabólicas 
asociadas a la obesidad, ya que algunos de estos péptidos han demostrado poder 
ejercer varias actividades biológicas de manera simultánea (Iwaniak et al., 2018; Liao 
et al., 2018). Estos péptidos se liberan de su proteína precursora mediante hidrólisis 
parcial o total, gracias a la utilización de enzimas. En este proceso la enzima utilizada, 
así como las condiciones de hidrólisis (pH, temperatura y tiempo) y la proteína 
precursora que se emplee, son factores determinantes para producir los péptidos de 
interés (Eckert et al., 2013). Sin embargo, si bien la gran mayoría de los estudios 
llevados a cabo en las últimas décadas se han centrado en el aislamiento de las 
secuencias de péptidos concretos que se liberan tras el proceso de hidrólisis, 
recientemente se está constatando que la administración de hidrolizados completos 
podría tener mayor relevancia a nivel fisiológico que la administración de un único 





considerarse productos más interesantes para el desarrollo de alimentos funcionales 
desde el punto de vista tecno-funcional y organoléptico (Liu et al., 2017). 
El huevo de gallina es hoy en día uno de los alimentos más consumidos por la 
sociedad, debido a su fácil acceso, bajo precio, elevada versatilidad en aplicaciones 
culinarias y también porque supone una fuente muy equilibrada de nutrientes de gran 
calidad y alta biodisponibilidad (Instituto de Estudios del Huevo, 2009; de Campos Zani 
et al., 2018; Liao et al., 2018). Recientemente el huevo se ha convertido en un 
alimento muy interesante para la obtención de péptidos bioactivos (Majumder et al., 
2015; Nimalaratne et al. 2015; Sun et al, 2016; Liu et al., 2017). Desde el aislamiento e 
identificación del primer péptido bioactivo derivado de la clara de huevo (Fujita et al., 
1995), la investigación y el desarrollo de péptidos bioactivos en torno a esta fuente 
proteica ha experimentado un crecimiento exponencial. Es concretamente a partir del 
año 2010 cuando los estudios y las investigaciones sobre la producción de péptidos 
bioactivos derivados de huevo comienzan a ser más relevantes. En este sentido, se han 
obtenido hidrolizados y péptidos bioactivos procedentes de todas las estructuras del 
huevo que incluyen proteínas en su composición, como la clara de huevo (albumen), la 
yema y la membrana interna de la cáscara (membrana testácea) (Jain y Anal, 2017). En 
la Figura 8 se muestra el corte transversal de un huevo y se indican cada una de las 






Figura 8. Corte transversal del huevo y sus partes. Instituto de Estudios del Huevo, 2009. 
 
Los hidrolizados de huevo más abundantes son los que proceden de la clara de 
huevo, probablemente debido a la facilidad de obtención de esta parte del huevo y 
debido también al elevado contenido proteico que posee (Miguel y Aleixandre 2006; 
Garcés-Rimón et al., 2016b; Jovanović et al., 2016). 
En los siguientes apartados se presenta una revisión de los hidrolizados y 
péptidos bioactivos desarrollados a partir de las diferentes estructuras del huevo de 
gallina, prestando especial atención a los hidrolizados y péptidos más relevantes para 
el tratamiento y/o la mejora del síndrome metabólico y sus complicaciones asociadas. 
1.3.1. Péptidos bioactivos derivados de la clara de huevo. 
La clara de huevo supone alrededor del 58% del peso total del huevo de gallina 
y está compuesta casi exclusivamente por agua (88-90%) y proteínas (10-12%) (Tabla 





huevo (Tabla 5) hace que sea considerada de muy alto valor biológico y se usa como 
proteína de referencia para valorar la calidad de otras proteínas alimentarias (Instituto 
de estudios del huevo, 2009; Yu et al., 2011b; Garcés-Rimón et al., 2016b; Liao et al., 
2018). Además, gracias a su alta capacidad saciante supone una fuente proteica de 
gran interés en la elaboración de dietas hipocalóricas para pacientes con sobrepeso 
(Du et al., 2017). 
Tabla 4. Composición nutricional de la clara de huevo fresca. Extraído y traducido de la base de datos 
nacional del Departamento de Agricultura de Estados Unidos (USDA Food Composition Databases, 
2018). 
Composición nutricional por 100 g: 
Agua (g) 87.57 
Proteínas (g) 10.90 
Lípidos (g) 0.17 
Carbohidratos (g) 0.73 
Minerales (mg) 362.11 
Vitaminas (mg) 0.56 
Energía (kcal) 52 
 
Tabla 5. Proteínas mayoritarias y composición de aminoácidos de la fracción proteica de la clara de 
huevo fresca. Extraído y traducido de la base de datos nacional del Departamento de Agricultura de 
Estados Unidos (USDA Food Composition Databases, 2018) y Li-Chan y Kim (2008). 






Contenido de aminoácidos (%) 
Triptófano 0.999 Valina 5.164 
Treonina 3.685 Arginina 4.412 
Isoleucina 4.581 Histidina 1.830 
Leucina 6.838 Alanina 4.684 
Lisina 5.515 Ácido aspartico 8.253 
Metionina 2.790 Ácido glutámico 10.770 
Cisteína 2.102 Glicina 2.842 
Fenilalanina 4.736 Prolina 3.153 





En la Tabla 6 se resumen los diferentes hidrolizados bioactivos obtenidos a 
partir de la clara de huevo. 
Algunos estudios utilizan para la obtención de péptidos bioactivos proteínas 
aisladas de la clara de huevo, como ovoalbúmina (Fujita et al., 1995; Matoba et al., 
1999), lisozima (Carrillo et al., 2016; Plat et al., 2017) u ovotransferrina (Huang et al., 
2010a; Shen et al., 2010). Sin embargo, lo más habitual es que el proceso de hidrólisis 
se realice a partir de la clara completa (You y Wu, 2011; Nimalaratne et al., 2015; 
Garcés-Rimón et al., 2016b). 
En 1995, Fujita et al. obtuvieron y aislaron el primer péptido bioactivo derivado 
de la clara de huevo, procedente de la ovoalbúmina, que presentaba actividad 
vasodilatadora y actividad antihipertensiva. Denominaron a este péptido “ovoquinina” 
por su similitud estructural y porque ejercería una actividad biológica similar a la 
ejercida por el péptido fisiológico bradiquinina (Fujita et al., 1995; Matoba et al., 
1999). Desde entonces y hasta la fecha, se ha demostrado el gran potencial de las 
proteínas de la clara de huevo como fuente de hidrolizados y péptidos bioactivos con 
funciones muy diversas, siendo las actividades inhibidora de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) y antihipertensiva las más investigadas (de Campos Zani et al., 
2018). 
Un hidrolizado de clara de huevo tratado con alcalasa durante 3 horas mostró 
in vitro una actividad IECA de hasta el 58% (Liu et al., 2010). Posteriormente, estos 
autores consiguieron aislar e identificar diferentes péptidos de ese hidrolizado. El 
péptido RVPSL, derivado de la proteína ovotransferrina demostró poseer una potente 
actividad antioxidante y anticoagulante in vitro, además de actividad IECA (Yu et al., 
2011a). El fragmento RVPSLM, también derivado de la proteína ovotransferrina, 
mostró capacidad de inhibir la enzima α-glucosidasa y, por tanto, podría utilizarse 
como potencial péptido antidiabético (Yu et al., 2011b). En estudios posteriores 
realizados por el mismo grupo de investigación, se evaluó la actividad IECA de otros 
péptidos aislados del mismo hidrolizado de clara de huevo con alcalasa (Yu et al., 
2011c; Yu et al., 2012). Sin embargo, son escasos los estudios in vivo llevados a cabo 










hidrólisis Péptidos identificados Actividad biológica Referencias
RVPSL IECA In vitro Liu et al., 2010
x Anitoxidante, IECA In vitro You y Wu, 2011
RVPSL Antioxidante, IECA, 
anticoagulante
In vitro Yu et al., 2011a
RVPSLM Antidiabético In vitro Yu et al., 2011b
QIGLF IECA In vitro Yu et al., 2011c
RVPSL, QIGLF, TNGIIR IECA In vitro Yu et al., 2012
TNGIIR, RVPSL IECA, ansiolítico In vivo Yu et al.,  2016
No especificado x Antioxidante In vitro Jovanović et al., 2016
YAEERYPIL, SALAM, 
YQIGL, YRGGLEPINF, YPI
Antioxidante In vitro Dávalos et al., 2004
RADHPFL, FRADHPFL, 
YAEERYPIL
IECA In vitro Miguel et al., 2004
x Antihipertensivo In vivo Miguel et al.,  2005
x Antihipertensivo In vivo Miguel et al., 2006
x Antihipertensivo In vivo Miguel et al., 2007b
x Antioxidante, hipolipemiante In vivo Manso et al., 2008
FRADHPFL, RADHPFL, 
YAEERYPIL, YRGGLEPINF, 










In vivo Garcés-Rimón et al., 
2016a
x Antioxidante, quelante In vivo Rizzetti et al., 2016a; 
Rizzetti et al., 2016b
x Modulación de microbiota In vivo Requena et al., 2017
x Antioxidante, IECA, 
antihipertensivo
In vivo Rizzetti et al. , 2017a
x Antioxidante, Anti-
inflamatorio
In vivo Rizzetti et al., 2017b
















hidrólisis Péptidos identificados Actividad biológica Referencias
Papaína 3h x Antioxidante, IECA In vitro Chen y Chi, 2012
Termolisina 3h x Antioxidante, IECA In vitro You y Wu, 2011
Proteasa P 3h EERYP, AEERYP, 
DEDTQAMP, PVDENDEG
Antioxidante In vitro Nimalaratne et al., 
2015
Aminopeptidasa 24h x Anti-inflamatorio, 
Inmunomodulante
In vivo Lee et al., 2009
Neutrasa 4h x IECA, Antihipertensivo In vitro, In vivo Kim et al.,  2003







In vitro Garcés-Rimón et al., 
2016b
Pepsina + Pancreatina 3h + 3h x Antioxidante, IECA In vitro You y Wu, 2011
x Antihipertensivo In vivo, Ex vivo Jahandideh et al., 
2016
x Anti-diabética, Estimula la 
diferenciación del tejido 
adiposo
In vitro Jahandideh et al., 
2017
FRADHPFL Vasodilatador Ex vivo Fujita et al., 1995
FGRCVWP, ERKIKVYL, 
FFGRCVSP, LW, FCF, 
NIFYCP
IECA In vitro, In vivo Fujita et al., 2000















hidrólisis Péptidos identificados Actividad biológica Referencias
Pepsina 6h VAWRNRCKGTD, 
WRNRCKGTD, AWIRGCRL, 
WIRGCRL
Antioxidante In vitro Carrillo et al., 2016
3h x Antioxidante, 
antihipertensivo
In vitro You et al., 2010
No especificado x Antihipertensivo In vivo. Ensayo 
clínico
Plat et al., 2017
5h + 2h VAW, MKR IECA In vitro Rao et al., 2012a
2h + 4h KVF, MKR, AMK, AKF, 
RGY, WIR, VAW
Antioxidante, IECA In vitro Rao et al., 2012b
Termolisina 3h WNIP Antioxidante In vitro Shen et al., 2010
3h + 3h IRW, LKP Antioxidante In vitro Huang et al., 2010a
x Antioxidante In vitro Huang et al.,  2012











Se ha comprobado que muchas enzimas presentan dificultades para acceder e 
hidrolizar la proteína sustrato debido a su estructura terciaria. En base a esto, algunos 
investigadores han diseñado sus estudios con el fin de conseguir el máximo grado de 
hidrólisis posible y así obtener una mayor liberación de péptidos. Por ejemplo, Manso 
et al. (2008), estudiaron el efecto de aplicar altas presiones hidrostáticas al proceso de 
hidrólisis que sufría la ovoalbúmina con diferentes enzimas. Este estudio demostró que 
las altas presiones provocaban la formación de dímeros en la ovoalbúmina, haciéndola 
más accesible a las enzimas pepsina, quimiotripsina y tripsina, facilitando el proceso de 
hidrólisis y acortando así los tiempos de incubación (Manso et al., 2008). Otros autores 
han optado por el uso de varias enzimas y diferentes tiempos de incubación para 
aumentar el grado de hidrólisis de la proteína sustrato y facilitar la liberación de 
secuencias bioactivas (You y Wu, 2011; Rao et al., 2012a; Rao et al., 2012b). 
Jahandideh et al. desarrollaron un hidrolizado de clara de huevo en el que se 
realizaban dos periodos de hidrólisis secuenciales: en una primera fase se utilizaba la 
enzima termoasa durante 90 minutos y posteriormente, el producto se trataba con 
pepsina durante 3 horas (Jahandideh et al., 2016). El hidrolizado resultante de este 
proceso fue capaz de mejorar la relajación vascular y fue capaz de disminuir la presión 
arterial en ratas espontáneamente hipertensas (SHR) (Jahandideh et al., 2016). Más 
recientemente, se ha descrito que este hidrolizado también fue capaz de estimular in 
vitro la diferenciación del tejido adiposo, lo que sugiere la posibilidad de que este 
hidrolizado pueda ejercer también una actividad antidiabética (Jahandideh et al., 
2017). 
Nuestro grupo de investigación obtuvo un hidrolizado de clara de huevo con 
pepsina durante 3 horas con actividad IECA y actividad antioxidante in vitro. De este 
hidrolizado se aislaron e identificaron varios péptidos que presentaron actividad IECA 
(Miguel et al., 2004) y/o una potente actividad antioxidante (Dávalos et al., 2004). Es 
importante señalar que varios factores pueden condicionar la potencial actividad 
biológica de los péptidos cuando se administran por vía oral. Entre estos factores 
destacan los factores fisiológicos, incluyendo la resistencia a las enzimas 
gastrointestinales y al pH, y la biodisponibilidad (absorción, transporte y capacidad 





Por ello, nuestro grupo realizó estudios de simulación de la digestión gastrointestinal 
con el hidrolizado de clara de huevo desarrollado. En este estudio se comprobó, que 
los péptidos antihipertensivos YAEERYPIL y RADHPFL, se hidrolizaron durante el 
proceso de simulación de la digestión in vitro. Estos resultados nos llevaron a postular 
que los productos de hidrólisis derivados de estas secuencias podrían ser los 
responsables directos del efecto antihipertensivo. Se observó además que alguna de 
las secuencias liberadas tras la simulación de la digestión no tenían actividad IECA, 
aunque estudios posteriores demostraron que este hidrolizado y algunos de sus 
péptidos derivados ejercían actividad vasodilatadora ex vivo (Miguel et al., 2007a), por 
lo que se sugirió que podría existir otro mecanismo de acción implicado en la actividad 
antihipertensiva de estos compuestos. 
Como se ha mencionado anteriormente la resistencia a las enzimas del tracto 
digestivo es un prerrequisito para que los péptidos que se administran por vía oral 
muestren un efecto biológico, pero también podría ocurrir que fragmentos que 
presentan poca actividad in vitro sean capaces de adquirir esta actividad in vivo, 
gracias a la actuación sobre ellos de las enzimas digestivas. En cualquier caso será 
necesario que cuando estas secuencias se administren in vivo sean capaces de alcanzar 
su lugar de actuación en forma activa, una vez que han actuado las enzimas digestivas 
y/o plasmáticas (Liao et al., 2018; Santos-Hernández et al., 2018). Por este motivo es 
imprescindible llevar a cabo estudios que evalúen el comportamiento de los 
hidrolizados y sus péptidos tras el proceso de digestión, y es necesario además probar 
los diferentes productos potencialmente bioactivos en diferentes modelos 
experimentales con el objetivo de evaluar in vivo la eficacia de los mismos. En 
posteriores estudios, Miguel et al. comprobaron la eficacia antihipertensiva del 
hidrolizado de clara de huevo tratado durante 3 horas con pepsina en ratas SHR tras su 
administración aguda y crónica por vía oral (Miguel et al., 2005; Miguel et al., 2006; 
Miguel et al., 2007b). Estos estudios en animales hipertensos permitieron relacionar el 
efecto antihipertensivo con la inhibición de la ECA in vivo (Miguel et al., 2007b), con 
una reducción del estrés oxidativo y con una reducción en los niveles plasmáticos de 





Dado el interés que existe en la actualidad por obtener alimentos funcionales 
con multiactividad para el tratamiento del síndrome metabólico y el potencial que 
presenta la clara de huevo como fuente de péptidos bioactivos, Garcés-Rimón et al. 
(2016b) llevaron a cabo un estudio in vitro en el que trataron de obtener hidrolizados 
derivados de clara de huevo que mostraran potencial para controlar diferentes 
complicaciones asociadas al síndrome metabólico de forma simultánea. En este 
estudio se obtuvieron dos hidrolizados con potencial actividad en el tratamiento de 
esta patología: un primer hidrolizado de clara de huevo con pepsina durante 8 horas 
que mostró ejercer actividades antioxidante e IECA in vitro, y un segundo hidrolizado 
de clara de huevo con peptidasa 433P durante 24 horas que mostró ejercer actividad 
antioxidante e hipocolesterolémica in vitro. Además, el hidrolizado de clara de huevo 
con pepsina durante 8 horas liberó secuencias peptídicas previamente descritas por 
sus actividades antioxidante e IECA (Miguel et al., 2004; Dávalos et al., 2004). 
Posteriormente, se demostró que el hidrolizado de clara de huevo con pepsina durante 
8 horas era el más prometedor, ya que mostró ser capaz de reducir el estrés oxidativo 
y la inflamación producida en ratas Zucker obesas, y redujo también la esteatosis 
hepática característica de este modelo animal (Garcés-Rimón et al., 2016a). Este 
hidrolizado también mostró actividad moduladora de la microbiota intestinal, 
mediante la reversión de la disbiosis producida en el intestino de las ratas Zucker 
obesas (Requena et al., 2017). En estudios recientes Rizzetti et al., comprobaron que la 
coadministración de este mismo hidrolizado a ratas Wistar expuestas a mercurio 
durante 60 días, era capaz de revertir las alteraciones cardiovasculares y neurológicas 
asociadas con un aumento del estrés oxidativo ocasionado por la exposición a este 
metal (Rizzetti et al., 2016b; Rizzetti et al., 2017a; Rizzetti et al., 2017b). Inicialmente, 
los investigadores propusieron que las actividades previamente descritas en este 
hidrolizado (IECA, vasodilatadora y antioxidante) podrían ser de utilidad para revertir 
las alteraciones producidas en este modelo de toxicidad a mercurio. Sin embargo, 
recientemente se ha postulado que el hidrolizado de clara de huevo con pepsina 
durante 8 horas puede estar ejerciendo una actividad quelante del metal relacionada 
con su mecanismo de acción antioxidante, que evitaría el depósito de mercurio en el 





1.3.2. Péptidos bioactivos derivados de la yema de huevo 
La yema constituye la parte central del huevo, y se encuentra completamente 
separada de la clara. Esta estructura contiene las principales vitaminas, lípidos y 
minerales del huevo, y se considera su estructura nutricionalmente más valiosa 
(Instituto de estudios del huevo, 2009). La yema está compuesta principalmente por 
agua (50%), grasas (26%) y proteínas (16%) (Tabla 7). El alto contenido en fosfolípidos, 
especialmente lecitinas, convierten a la yema en un producto de gran interés para la 
industria alimentaria y farmacéutica, ya que posee numerosas aplicaciones como 
surfactante, lubricante y agente emulsionante (Yousr y Howell, 2015). 
 
Tabla 7. Composición nutricional de la yema de huevo fresca y composición de proteínas de la fracción 
proteica de la yema de huevo. Extraído y traducido de la base de datos nacional del Departamento de 
Agricultura de Estados Unidos (USDA Food Composition Databases, 2018) y Li-Chan y Kim (2008). 
Composición nutricional por 100 g: 
Agua (g) 52.31 
Proteínas (g) 15.86 
Lípidos (g) 26.54 
Carbohidratos (g) 3.59 
Minerales (mg) 686.03 
Vitaminas (mg) 5.06 
Energía (kcal) 322 
Composición proteica (% sobre la fracción proteica): 
Lipovitelina 40.0 




La investigación sobre la producción de péptidos bioactivos a partir de las 
proteínas de la yema de huevo surgió como una necesidad de aprovechar el residuo 
proteico resultante del proceso de desgrasado de la yema. Las investigaciones en 
torno a este subproducto son aún escasas debido a que el proceso de desgrasado 
provoca también la desnaturalización de sus proteínas, lo que dificulta su hidrólisis 
(Wang y Wang, 2009). Más allá de su actividad biológica, otros estudios se han 





objetivo de encontrar nuevas aplicaciones industriales (Wang y Wang, 2009; Bao et al., 
2017). 
Algunas proteínas de la yema de huevo, como la fosvitina, se caracterizan por 
su elevada actividad antioxidante y quelante de metales (Chay Pak Ting et al., 2011). 
Por este motivo, algunos de los hidrolizados obtenidos de este subproducto proteico 
tratan de obtener péptidos con estas actividades biológicas. Por ejemplo, el 
subproducto proteico de yema hidrolizado con alcalasa durante 18 horas demostró 
ejercer actividad antioxidante in vitro (Park et al., 2001). En otro estudio realizado por 
Young et al. (2010), se realizó el proceso de hidrólisis de este subproducto en dos 
etapas secuenciales: en una primera etapa de hidrólisis se utilizó alcalasa durante 3 
horas y posteriormente, se incubó con una mezcla de proteasas durante un mínimo de 
15 horas. Este hidrolizado mostró actividad antioxidante in vitro, y también demostró 
actividad antioxidante in vivo en un modelo de estrés oxidativo inducido en el intestino 
de cerdos lactantes. 
Varios hidrolizados obtenidos a partir de los subproductos proteicos de yema 
de huevo han demostrado ejercer actividades multifuncionales muy interesantes para 
el tratamiento de la obesidad o el síndrome metabólico y sus complicaciones 
asociadas. Eckert et al. (2014) obtuvieron un hidrolizado de yema utilizando una 
proteasa de origen vegetal (extraída de Cucurbita ficifolia) durante 4 horas que mostró 
actividad IECA in vitro. De este hidrolizado se aislaron e identificaron dos péptidos que 
mostraron una actividad IECA mucho mayor: LAPSLPGKPKPD (IC50=1.97 μmol/L) y 
ITMIAPSAF (IC50=3.24 μmol/L). Asimismo, en estudios posteriores realizados por ese 
mismo grupo de investigación, este hidrolizado y el péptido LAPSLPGKPKPD 
demostraron potencial actividad antidiabética y antioxidante in vitro (Zambrowicz et 
al., 2015a). Ese mismo año, Zambrowicz et al., (2015b) obtuvieron un hidrolizado de la 
fracción proteica de la yema de huevo con pepsina durante 2 horas que también 
mostró multiactividad biológica in vitro. En este estudio se evaluaron la actividad IECA 
y la actividad antidiabética del hidrolizado mediante la determinación de su capacidad 
para inhibir a las enzimas α-glucosidasa y dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV). Asimismo, se 
evaluó su capacidad antioxidante y quelante de metales. De los 4 péptidos aislados e 





biológica. La secuencia YINQMPQKSRE demostró actividad IECA (IC50=10.1 μg/mL), 
actividad inhibidora de DPP-IV (IC50=222.8 μg/mL), actividad antioxidante (2.3 μM 
Troloxeq/mg evaluado mediante DPPH) y actividad quelante del ion hierro (37.0 μg 
Fe2+/mg) (Zambrowicz et al., 2015b). Sin embargo, hasta la fecha no se ha evaluado 
ningún estudio en modelos experimentales para demostrar la eficacia de estos 
hidrolizados in vivo. 
De todos los estudios publicados hasta el momento, no se ha publicado ningún 
estudio en que se produzca hidrólisis a partir de la yema de huevo completa, para 
producir péptidos bioactivos o para obtener productos con propiedades tecno-
funcionales novedosas. Además, cabe destacar que muy pocos estudios han evaluado 
la eficacia de los hidrolizados utilizando modelos experimentales in vivo (Young et al., 
2010), y no existen estudios de intervención en humanos con hidrolizados de yema de 
huevo. 
 
1.3.3. Péptidos bioactivos derivados de la membrana de la cáscara de huevo 
La cáscara de huevo está principalmente compuesta por materia inorgánica, 
principalmente por carbonato de calcio (Tabla 8). En la cáscara de huevo se diferencian 
cuatro capas o estructuras, que tienen como función proporcionar resistencia física y 
evitar la entrada de patógenos al interior del huevo. Estas estructuras se denominan 
cutícula, capa empalizada o esponjosa, capa mamilar y la capa más interna 
denominada membrana de la cáscara (Figura 9) (Hincke et al., 2012). En el momento 
actual se estima que se desechan unos 8 millones de toneladas de cáscara de huevo 
cada año a nivel mundial (De Angelis et al., 2017). La cáscara de huevo constituye por 
ello, un subproducto muy importante derivado de la industria del huevo que se utiliza 
principalmente en agricultura para enriquecer los suelos agrícolas y para la elaboración 
de piensos animales (De Angelis et al., 2017). Sin embargo, debido a la elevada 
producción de huevos y ovoproductos de los últimos años, se demanda encontrar una 






Tabla 8. Composición de la cáscara de huevo completa. Extraído y traducido de Li-Chan y Kim (2008) y 
Hincke et al. (2012). 
Composición (%): 
Materia inorgánica 95.0 
Materia orgánica 3.5 
Proteínas 2.0 





Figura 9. Detalle de las membranas componentes de la cáscara de huevo. Tomado y traducido de Hincke 
et al., 2012. 
 
La membrana que se encuentra adherida a la cara interna de la cáscara se 
caracteriza por su alto contenido en proteínas, especialmente colágeno (Huang et al., 
2010b). Aunque tradicionalmente se ha desechado esta estructura junto con la 
cáscara, se han desarrollado métodos para extraer esta membrana (Baláž, 2014) que 
han permitido el desarrollo de numerosas aplicaciones gracias a sus propiedades 
químicas y mecánicas, así como a su bajo coste (Park et al., 2016). En ingeniería 
medioambiental se ha estudiado la utilización de sorbentes basados en la membrana 





metálicos no deseados en los sustratos (Park et al., 2016). En biomedicina se ha 
investigado el uso de este material como película biocompatible y biodegradable para 
el tratamiento de heridas y quemaduras gracias a su alto contenido en colágeno 
(Jensen et al., 2015; Santana et al., 2016). 
Hasta el momento, la limitada solubilidad de la membrana interna de la cáscara 
de huevo dificulta su utilización para la producción de péptidos bioactivos (Huang et 
al., 2010b). Sin embargo, a pesar de este inconveniente, la literatura actual recoge 
algunos estudios en que se producen hidrolizados y péptidos bioactivos a partir de la 
membrana de la cáscara de huevo. El método de hidrólisis puede variar en este caso, 
ya que en algunos estudios esta membrana se somete a un proceso de solubilización 
previo mediante el uso de solventes (Santana et al., 2016), mientras que en otros 
estudios la membrana se somete a la hidrólisis sin recurrir a ningún tratamiento previo 
(Shi et al., 2014; Jain y Anal, 2017). La actividad antioxidante es una de las más 
investigadas en la producción de hidrolizados derivados de la membrana de la cáscara 
de huevo. Esto se debe a que el colágeno ha demostrado ser una fuente potencial de 
péptidos antioxidantes (Mendis et al., 2005; Huang et al., 2010b). Además de las 
propiedades antioxidantes, varios hidrolizados derivados de esta estructura han 
mostrado poseer varias actividades biológicas de forma simultánea. Por ejemplo, 
Santana et al. (2016), demostraron que tras solubilizar la membrana de la cáscara con 
ácido acético y someterla a una hidrólisis utilizando una mezcla de tres enzimas 
diferentes, se obtenía un hidrolizado con actividades IECA y antioxidante in vitro. En 
otro estudio realizado por Jain y Anal (2017), los investigadores recurrieron a la 
utilización de procesos fermentativos en la membrana, y se obtuvo así un hidrolizado 
proteico que presentaba simultáneamente actividades antioxidante, IECA y 
antimicrobiana in vitro. Este hidrolizado poseía además propiedades tecnofuncionales 
mejoradas, muy interesantes para su aplicación industrial (Jain y Anal, 2017). 
La composición característica de la membrana interna de la cáscara, rica en 
colágeno, condroitina y ácido hialurónico, convierte a esta estructura del huevo en un 
candidato ideal para la obtención de hidrolizados y péptidos que ayuden en el 
tratamiento y prevención de enfermedades articulares, o que se utilicen como 





realización de ejercicio físico (Ruff et al., 2009; Jensen et al., 2015). Cabe destacar que, 
aunque ya hemos comentado que los estudios de intervención en humanos en torno al 
estudio de péptidos bioactivos derivados del huevo son escasos, algunos de estos 
estudios se han llevado a cabo con hidrolizados derivados de la membrana de la 
cáscara con el objetivo de evaluar su eficacia y seguridad en pacientes con alteraciones 
articulares (Ruff et al., 2009; Jensen et al., 2015). 
1.3.4. Marco legislativo para el desarrollo de alimentos funcionales. Los péptidos 
bioactivos como alimento funcional 
En el momento actual, existen en el mercado una gran cantidad de alimentos 
funcionales que alegan ejercer efectos beneficiosos para la salud más allá de sus 
propiedades nutricionales. En Europa, estas alegaciones de salud se encuentran 
reguladas por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA, por sus siglas en 
inglés: European Food Safety Authority), bajo las pautas establecidas en el Reglamento 
(CE) Nº1924/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo de 20 de Diciembre de 2006 
relativo a las declaraciones nutricionales y propiedades saludables de los alimentos. La 
llegada de este reglamento marcó un punto de inflexión en el mercado de los 
alimentos funcionales ya que, hasta el año 2006, no existía ninguna regulación que 
limitara los etiquetados con alegaciones saludables en los alimentos. En este 
reglamento se estableció que cualquier alimento del que se deseara indicar una 
alegación de salud en su etiquetado debía cumplir los siguientes criterios (Aggett et al., 
2005): 
a) El alimento o el ingrediente del que se desee establecer la alegación de 
salud debe estar adecuadamente caracterizado. 
b) El efecto a alegar debe estar suficientemente comprobado en humanos, 
mediante la elaboración de estudios de intervención correctamente 
diseñados y en un grupo representativo de la población general a la que 
vaya destinado el alimento o ingrediente en cuestión. 
c) La relación entre el consumo del alimento o ingrediente de estudio y su 





d) Debe establecerse el mecanismo de acción mediante el cual el alimento o 
el ingrediente alimentario ejerce su actividad fisiológica. 
En la Figura 10 se resumen las fases en las que se divide el desarrollo y 
elaboración para la obtención de un alimento funcional. Tras el aislamiento del 
componente o ingrediente y la caracterización de su actividad in vitro, es necesario 
comprobar in vivo la actividad del ingrediente en modelos animales que mimeticen las 
alteraciones fisiológicas que se pretenden mejorar. Los estudios en modelos animales 
permiten, además, evaluar los posibles mecanismos de acción mediante los cuales el 
ingrediente funcional podría ejercer su actividad fisiológica, para lo cual se emplean 
técnicas que permiten evaluar la expresión génica o la síntesis de proteínas 
marcadoras de interés con el fin de establecer las cascadas o vías de señalización 
implicadas en los diferentes mecanismos de acción. Finalmente, aunque la utilización 
de modelos animales permite establecer de forma aproximada la actividad biológica 
del ingrediente de interés, así como sus posibles mecanismos de acción, es necesario 
realizar estudios de intervención en humanos que aseguren la efectividad e inocuidad 
del alimento o ingrediente funcional para la población humana. 
 
Figura 10. Fases de desarrollo de un alimento o ingrediente funcional. 
 
Aunque la literatura actual recoge gran cantidad de estudios en los que se 
evalúa in vitro la actividad de hidrolizados y péptidos bioactivos procedentes de 
proteínas alimentarias, el número de estudios en que se evalúan estos ingredientes in 
vivo en modelos animales es considerablemente menor. Además, varios autores han 
destacado la gran escasez de estudios de intervención en humanos, imposibilitando la 
llegada al mercado de estos nuevos alimentos (Eckert et al., 2013; Iwaniak et al., 





hasta la fecha utilizando hidrolizados proteicos a partir de huevo o sus componentes. 
La normativa europea exige además, una completa caracterización de los ingredientes 
alimentarios con actividad fisiológica (Aggett et al., 2005) y, aunque como ya se ha 
comentado, cada vez son más los investigadores que avalan la utilización de 
hidrolizados completos frente a péptidos aislados, esta exigencia limita la utilización de 
hidrolizados complejos para su propuesta como ingrediente bioactivo debido a la 
complejidad de péptidos que contienen y la dificultad que conlleva la identificación de 
cada una de estas secuencias en el hidrolizado (Liu et al., 2017). 
Teniendo en cuenta toda la información reseñada en esta Introducción, es 
indiscutible la necesidad de desarrollar ingredientes derivados de los alimentos que 
ejerzan actividades biológicas que puedan mejorar la salud de la población (Brown et 
al., 2015; Rochlani et al., 2017). Sin embargo, aunque en la actualidad existen muchas 
evidencias científicas que avalan la utilización de hidrolizados procedentes de 
proteínas alimentarias para mejorar o aliviar las alteraciones funcionales y/o 
metabólicas desarrolladas en múltiples patologías existentes en la sociedad actual, 
como el síndrome metabólico (Iwaniak et al., 2018), no existe todavía ninguna 
alegación de salud aprobada por la EFSA en relación al uso de péptidos bioactivos para 
esta finalidad. Por ello, sigue siendo necesaria la investigación en torno a la obtención 
de hidrolizados y péptidos bioactivos, y especialmente la realización de más estudios 
de intervención en humanos que corroboren la seguridad y la eficacia de estos 
compuestos, que permitan su comercialización para mejorar la calidad de vida y la 











Tabla 9. Resumen de los estudios de intervención en humanos realizados hasta la fecha utilizando 
hidrolizados proteicos a partir de huevo o alguno de sus componentes. 
Estructura 
Estado de 








Sanos Estimulación de 
la secreción de 
insulina 
postprandial 
Mejora significativa de la 
síntesis de glucosa en el 
100% de los pacientes 
participantes respecto a la 












Mejora del estado de vigilia 
y de la respuesta tras un 
estímulo estresante en 
aquellos individuos que 
mostraron menor nivel de 
estrés basal. 





Sanos Inducción de 
síntesis de 
serotonina 
Mejora del estado anímico 
de los participantes que 
consumieron el hidrolizado. 






Hipo-alergénica Tolerancia en el 100% de 
los pacientes del grupo que 
consumió el hidrolizado. 






Hipo-alergénica Tolerancia en 22 de los 24 
participantes del grupo que 
consumió el hidrolizado. 
Ballmer-




Osteoporosis Estimulación de 
la mineralización 
de los huesos 
Reducción del dolor crónico 
en el 100% de los pacientes 
participantes. 







Antihipertensiva Reducción significativa de la 
presión arterial del grupo 
de pacientes hipertensos 
tras 7 días de tratamiento. 
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Nuestra hipótesis de trabajo se basó en que la administración oral de un 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina previamente seleccionado por su actividad 
biológica podría ser de utilidad para prevenir y/o mejorar simultáneamente algunas de 
las alteraciones cardiometabólicas asociadas al síndrome metabólico. 
El objetivo global del presente trabajo fue evaluar el efecto de la administración 
de un hidrolizado de clara de huevo con pepsina previamente seleccionado por sus 
actividades in vitro e in vivo sobre algunas de las complicaciones asociadas al síndrome 
metabólico, en un modelo animal de obesidad inducida por dieta y en pacientes 
humanos con síndrome metabólico.  
Para conseguir el objetivo propuesto se llevó a cabo el siguiente plan de 
trabajo: 
1) Seleccionar el modelo animal de obesidad inducida por dieta en el que se 
desarrollen la mayor parte de las alteraciones o complicaciones asociadas al 
síndrome metabólico humano. 
2) Evaluar el efecto de la administración del hidrolizado de clara de huevo con 
pepsina sobre el modelo animal de obesidad inducida por dieta seleccionado e 
investigar el/los posible/s mecanismo/s de acción implicado/s en su actividad 
biológica. Para ello se evaluó el efecto del hidrolizado sobre: 
- La ingesta y la composición corporal 
- El desarrollo de estrés oxidativo e inflamación 
- El metabolismo de la glucosa 
- El metabolismo lipídico 
3) Evaluar el efecto de la administración del hidrolizado de clara de huevo con 
pepsina sobre sujetos humanos con diagnóstico de síndrome metabólico. Para 
ello se evaluó el efecto del hidrolizado sobre: 
- El peso y la composición corporal 
- Los marcadores sanguíneos del metabolismo de la glucosa 
- Los marcadores sanguíneos del metabolismo lipídico 
- La presión arterial 
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En esta Tesis Doctoral se han llevado a cabo dos estudios utilizando como 
modelo experimental la rata Wistar. El primero de ellos tuvo como objetivo seleccionar 
un modelo animal de obesidad inducida por dieta que reuniera el mayor número de 
alteraciones posibles asociadas al síndrome metabólico. Para ello, se utilizaron ratas 
Wistar a las que se les administró, durante un total de 20 semanas, una dieta con alto 
contenido en grasa y azúcar. Durante el estudio se registraron parámetros como el 
peso corporal, las ingestas sólida y líquida y el desarrollo de neuropatía periférica. Al 
finalizar el periodo experimental se evaluó en los animales la presión arterial. 
Posteriormente, los animales se sacrificaron y se recogieron muestras de sangre y 
diferentes órganos para realizar distintas determinaciones. 
El segundo estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto de la administración 
de un hidrolizado de clara de huevo previamente seleccionado por su multiactividad in 
vitro e in vivo (Garcés-Rimón et al., 2016a; Garcés-Rimón et al. 2016b), sobre el 
modelo experimental de obesidad inducido por dieta seleccionado. En esta segunda 
fase, el hidrolizado de clara de huevo con pepsina se administró a partir de la novena 
semana de estudio. Los registros de peso, ingestas y desarrollo de neuropatía 
periférica se realizaron siguiendo los mismos protocolos del primer estudio. Asimismo, 
los animales se sacrificaron y se recogieron muestras de sangre y órganos para realizar 
distintas determinaciones con el objetivo de profundizar en los posibles mecanismos 
de acción a través de los cuales ejerce su actividad biológica el hidrolizado de la clara 
de huevo. 
Finalmente, la última etapa de la presente Tesis Doctoral consistió en la 
evaluación clínica del efecto del hidrolizado de clara de huevo con pepsina sobre 
individuos con síndrome metabólico. Para ello, se diseñó un ensayo clínico 
aleatorizado doble ciego, controlado por placebo en el cual se seleccionaron pacientes 
diagnosticados de síndrome metabólico. En este estudio los individuos fueron 
aleatoriamente asignados para recibir el hidrolizado de clara de huevo o placebo, 
respectivamente. Tanto el hidrolizado de clara de huevo como el placebo se 
administraron a los pacientes en forma liofilizada, durante un total de 12 semanas. 
Durante todo el periodo de estudio se realizó el seguimiento de los pacientes. Al inicio 
del estudio y cada dos semanas después del inicio del mismo, se evaluaron en los 




pacientes los niveles de presión arterial, el peso corporal, el perímetro abdominal y la 
posible aparición de efectos adversos. Se realizaron además en los pacientes 3 
extracciones de sangre en diferentes momentos del estudio con el objetivo de evaluar 
el efecto del consumo del hidrolizado de clara de huevo sobre distintos marcadores 
cardiometabólicos. En la Figura 11 se muestra un esquema de los diferentes estudios 
experimentales realizados en esta Tesis Doctoral. 
 
 
Figura 11. Fases principales en que se dividen los experimentos realizados en la presente Tesis Doctoral. 
DIO: Obesidad Inducida por Dieta; HCH: Hidrolizado de Clara de Huevo. 
 
3.1. Obtención del hidrolizado de clara de huevo con pepsina 
La obtención del hidrolizado de clara de huevo con pepsina se realizó siguiendo 
el protocolo previamente establecido por Garcés-Rimón et al. (2016b). Se empleó 
como sustrato clara de huevo pasteurizada de origen comercial (Guillén, España). La 
hidrólisis se llevó a cabo con pepsina de grado alimentario procedente de estómago de 
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cerdo (BC Pepsin 1:3000; Biocatalysts, Reino Unido). Las condiciones óptimas de 
hidrólisis se seleccionaron en base a las especificaciones del fabricante. 
En primer lugar se redujo el pH de la clara de huevo a 2, utilizando HCl 37% de 
grado alimentario (Panreac, España). Posteriormente, se añadió la enzima en una 
concentración de 2:100 (p/p). La hidrólisis se realizó en un baño termostático a 37 °C, 
con agitación constante, durante 8 horas. La inactivación se consiguió elevando el pH a 
7 con NaOH 10 M de grado alimentario (Panreac). 
El hidrolizado inactivado se centrifugó a 5000 G durante 15 minutos. El 
sobrenadante resultante se recogió y se almacenó congelado hasta su utilización para 
el estudio en animales. Para su uso en el estudio de intervención en humanos, el 
hidrolizado se liofilizó, se almacenó al vacío y permaneció congelado a -80 °C hasta su 
administración a los pacientes. 
3.2. Protocolo general del estudio en ratas 
Los experimentos con animales llevados a cabo en esta Tesis Doctoral se 
diseñaron con el objeto de minimizar el número de animales utilizados y su 
sufrimiento, de acuerdo con la Regulación de la Comisión Europea para el cuidado y 
empleo de animales de experimentación (86/609/CEE) y el Real Decreto 53/2013 del 1 
de febrero sobre protección de los animales utilizados para experimentación y otros 
fines científicos. Todos los protocolos experimentales fueron además aprobados por el 
Comité Ético de la Universidad Rey Juan Carlos (CEI 39/2012).  
Para llevar a cabo los dos estudios experimentales planteados, se utilizaron un 
total de 46 ratas Wistar macho de 8-9 semanas de vida con un peso comprendido 
entre 280 y 310 g (Harlan Laboratories, Estados Unidos). Los animales llegaron al 
animalario de la Universidad Rey Juan Carlos y, después de un periodo de adaptación, 
se colocaron en grupos de 2 a 3 animales en jaulas transparentes (40 cm x 28 cm x 25 
cm), con un lecho de viruta que fue reemplazado cada 4-5 días y se mantuvieron en 
condiciones controladas, con una temperatura ambiental estable de 23 °C, humedad 
del 60% y ciclos de luz-oscuridad de 12 horas. Los animales se alimentaron ad libitum 




durante todo el estudio y consumieron agua corriente filtrada que fue renovada 
periódicamente. 
Al comienzo del primer estudio, las ratas (n = 29) se dividieron en 2 grupos a los 
que se les administró, respectivamente y durante todo el estudio: dieta sólida estándar 
(A04, SAFE, Francia) y agua en el biberón (grupo control = C; n=7), y una dieta rica en 
grasa (Purified Diet 235 HF, SAFE, Francia; n=22), respectivamente. El grupo de 
animales alimentados con una dieta rica en grasa se dividió a su vez en 3 subgrupos de 
animales que ingirieron como producto líquido respectivamente: agua (grupo dieta 
grasa = DG; n=6), una solución de fructosa (Duo Harinero, España) al 25% (grupo dieta 
grasa + fructosa = DGf; n=6) o una solución de glucosa (Duo Harinero, España) al 25% 
(grupo dieta grasa + glucosa = DGg, n=10). La composición nutricional y contenido 
calórico de cada grupo de dieta se detalla en la Tabla 10. 
Al comienzo del segundo estudio, las ratas (n = 17) se dividieron en 2 grupos a 
los que se les administró, respectivamente: una dieta sólida estándar (A04, SAFE, 
Francia) con una solución del hidrolizado de clara de huevo con pepsina (grupo control 
+ hidrolizado = CH; n=7), y una dieta rica en grasa (Purified Diet 235 HF, SAFE, Francia) 
con un 25% de glucosa en el agua de bebida a la que se añadió además una solución 
del hidrolizado de clara de huevo con pepsina (grupo dieta grasa + glucosa + 
hidrolizado = DGgH; n=10). El tratamiento con hidrolizado se inició en la semana 9 de 
estudio y continuó hasta la finalización del periodo experimental. La concentración del 
hidrolizado se ajustó semanalmente para que los animales recibiesen una dosis diaria 
de 1 g/kg·día, teniendo en cuenta el peso de los animales y el volumen de líquido 
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Tabla 10. Composición nutricional y contenido calórico de las dietas administradas a los diferentes 
grupos experimentales del primer estudio en animales. 
Dieta grupo C Dieta grupo DG 
Energía (por 100 g de dieta) 290 kcal Energía (por 100 g de dieta) 439.7 kcal 
Carbohidratos 60% Carbohidratos 42.3% 
Proteínas 16% Proteínas 17% 
Grasas 3% Grasas 22.5% 
Fibra 4% Fibra 3.2% 
Minerales 5% Minerales 5% 
Humedad 12% Humedad 10% 
Dieta grupo DGf Dieta grupo DGg 
Energía (por 100 g de dieta) 439.7 kcal Energía (por 100 g de dieta) 439.7 kcal 
Carbohidratos 42.3% Carbohidratos 42.3% 
Proteínas 17% Proteínas 17% 
Grasas 22.5% Grasas 22.5% 
Fibra 3.2% Fibra 3.2% 
Minerales 5% Minerales 5% 
Humedad 10% Humedad 10% 
Agua + 25% fructosa   Agua + 25% glucosa   
Energía (por 100 ml de bebida) 100 kcal Energía (por 100 ml de bebida) 91.3 kcal 
 
A continuación se detalla el protocolo experimental, que fue similar para 
ambos estudios (Figura 12) y, más adelante, en el apartado 3.2.1, se describen 
detalladamente los métodos y/o técnicas llevadas a cabo durante la realización de 
ambos estudios. 
Durante todo el periodo experimental se controló semanalmente el peso 
corporal, la ingesta sólida y la ingesta líquida de los animales. Además, cada 6 semanas 
se llevó a cabo el estudio de desarrollo de neuropatía sensorial mediante el test de 
filamentos de Von Frey, cuya metodología se explica en el apartado 3.2.1.1. Al finalizar 
el periodo experimental, las ratas se mantuvieron durante 16 horas en jaulas 
metabólicas y se recogieron muestras de orina y heces para análisis posteriores. A 
continuación, y tras un periodo de ayuno de 16 horas, las ratas se anestesiaron con 
equitesin (sulfato de magnesio 1.06 g; pentobarbital 0.46 g; propilenglicol 21.4 mL; 
hidrato de cloral 2.1 g; etanol absoluto 5.7 mL; 0.3 ml/kg; i.p.). Posteriormente, se 
midió el perímetro abdominal y la longitud naso-anal de los animales. Los datos del 




peso y la longitud naso-anal se utilizaron para realizar el cálculo del IMC de los 
animales utilizando la fórmula indicada a continuación. Finalmente, se registró la 
presión arterial en los animales siguiendo el protocolo descrito en el apartado 3.2.1.2. 
 
Después de realizar la medida de la presión arterial, los animales se sacrificaron 
por decapitación con guillotina. Se recogieron muestras de sangre en tubos que 
contenían heparina de litio como anticoagulante (BD Vacutainer CPT, Reino Unido). Las 
muestras de sangre se centrifugaron a 1500 G, 10 minutos y el plasma obtenido se 
alicuotó y se congeló a -80 °C hasta su uso para efectuar varias determinaciones 
bioquímicas según se describe en el apartado 3.2.1. Seguidamente, se extrajeron el 
hígado, el tejido adiposo blanco epididimal, el tejido adiposo pardo interescapular, el 
tejido muscular procedente del sóleo, y la tibia. Todos los órganos se limpiaron, se 
pesaron y se procesaron según el protocolo correspondiente a cada uno de ellos. El 
peso relativo de cada uno de los órganos se calculó dividiendo el peso de cada órgano 
por la longitud en centímetros de la tibia del animal. Una muestra de cada uno de 
estos tejidos se guardó en paraformaldehído al 10% para realizar estudios histológicos, 
y otra muestra se almacenó congelada a -80 °C para realizar otras determinaciones 
(Figura 12).  
Materiales y Métodos 
 73 
Figura 12. Esquema del protocolo experimental empleado durante los dos estudios realizados en ratas. 
 




3.2.1. Determinaciones y técnicas utilizadas en los estudios en ratas 
3.2.1.1. Estudio de la neuropatía diabética. Método de Von Frey 
La sensibilidad mecánica y el desarrollo de alodinia táctil se evaluaron en las 
semanas 1, 6, 12 y 18 del periodo experimental en ambos estudios. Para ello, se midió 
el umbral de retirada a filamentos de Von Frey calibrados con intensidades crecientes, 
como previamente describió Fox et al. (2001). Se utilizaron filamentos de nylon de 
distinto grosor y longitud, capaces de generar una presión de intensidad variable (4, 8, 
10, 15, 26 y 60 g) y se aplicaron directamente sobre la superficie plantar de cada una 
de las patas traseras de los animales. No se utilizaron presiones superiores a 60 g 
puesto que esta presión era suficiente para elevar (per se) la pata del animal. 
El día previo y 10 minutos antes de la realización de esta prueba, las ratas se 
situaron sobre una malla metálica durante un mínimo de diez minutos, para permitir la 
adaptación del animal al medio en el que se realizó el test (Figura 13). Se aplicó cada 
filamento, comenzando por el de menor presión, de manera perpendicular a la 
superficie de las patas traseras con una fuerza suficiente para curvar ligeramente el 
filamento. Cada filamento fue aplicado 5 veces en cada pata trasera durante 
aproximadamente 1 segundo, y dejando al menos 3 segundos entre cada aplicación. Se 
consideró una respuesta positiva cuando el animal retiraba la pata brusca e 
inmediatamente al menos en tres de las cinco ocasiones (60%). Este valor se aceptó 
como el umbral táctil (Cabezos et al., 2010). 
 




Figura 13. Representación del Test de los filamentos de Von Frey. (A) Las ratas se adaptaron a la malla 
metálica durante al menos 10 minutos previos a la realización del test. (B) Filamentos de Von Frey 
calibrados por intensidades. (C) Cada filamento se aplicó, en orden de intensidad creciente con una 
intensidad suficiente para curvar ligeramente cada filamento. 
 
3.2.1.2. Medida de la presión arterial directa 
La medida de la presión arterial se realizó mediante una técnica invasiva que 
permite obtener medidas directas tras la implantación de un catéter en la arteria 
carótida del animal (López-Miranda et al., 2015). Para ello, en primer lugar, los 
animales se anestesiaron con equitesin y se colocaron en posición decúbito supino 
sobre una cama. Posteriormente, se realizó una incisión en la zona ventromedial del 
cuello y se procedió a separar y cortar la piel, dejando un campo quirúrgico en forma 
de ojal lo suficientemente amplio para las manipulaciones posteriores. A través del 
ojal, se separaron los paquetes musculares hasta lograr acceder al paquete vasculo-
nervioso formado por la arteria carótida y el nervio vago. Se separó dicho nervio y, una 
vez aislada la arteria, se pasaron por debajo de ésta dos hilos, ligando uno en la parte 
distal, y dejando iniciado el nudo en la parte proximal para la posterior ligadura de la 
cánula. Una vez preparada la carótida, se colocó una pinza de arteria por encima del 
nudo iniciado en la parte proximal. Esta pinza tenía como misión interrumpir la 




circulación para permitir realizar una pequeña incisión a través de la cual se introdujo 
una cánula de PVC. Una vez colocada la cánula, se soltó la pinza para reestablecer de 
nuevo la circulación. Para evitar la coagulación sanguínea durante el ensayo, a través 
de la cánula se inyectó heparina sódica (10µL/rata) (Hospira Productos Farmacéuticos 
y Hospitalarios S.L. España) disuelta en 0.4 mL de suero fisiológico. Una vez realizada la 
canulación, se registraron de manera continuada, durante 10 minutos, los siguientes 
parámetros: presión arterial media (PAM), presión arterial sistólica (PAS), presión 
arterial diastólica (PAD) y frecuencia cardiaca (FC). Los resultados de presión arterial se 
expresaron en mmHg y los resultados de frecuencia cardiaca se expresaron en 
pulsaciones por minuto (ppm). 
 
3.2.1.3. Determinación de glucosa en plasma 
Para obtener los valores de glucosa en plasma se utilizó un kit comercial basado 
en métodos enzimático-colorimétricos (Spinreact S.A/S.A.U, España) y se siguieron las 
indicaciones proporcionadas por el fabricante. A continuación se detalla el 
fundamento del kit. El método enzimático utiliza la glucosa oxidasa para catalizar la 
oxidación de la glucosa a ácido glucónico y peróxido de hidrógeno (H2O2). El H2O2 
producido reacciona con 4-aminofenazona (4-AF) y fenol en presencia de la enzima 
peroxidasa, dando lugar a la quinona, un compuesto coloreado que absorbe a una 
longitud de onda de 540 nm (Figura 14). La intensidad del color formado es 
proporcional a la concentración de glucosa presente en la muestra de plasma (Trinder, 
1969). 
  
Figura 14. Esquema de la cadena de reacciones catalizadas por las enzimas glucosa oxidasa (GOD) y 
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La absorbancia producida por cada una de las muestras se midió a 540 nm en 
un espectrofotómetro (Biotek HT Sinergy, Estados Unidos). Los resultados se 
expresaron como mg de glucosa/dL de plasma. 
 
3.2.1.4. Determinación de insulina en plasma 
Para determinar la concentración de insulina plasmática se utilizó un ensayo 
inmunoenzimático (ELISA) de tipo directo con un kit comercial ultrasensible específico 
para rata (Mercodia AB, Suecia), y se siguieron las indicaciones del fabricante. 
Durante el proceso, la insulina presente en las muestras de plasma se une a los 
anticuerpos anti-insulina unidos a la placa multipocillo. Posteriormente, se adicionan 
anticuerpos de unión específica a insulina conjugados con peroxidasa, que se unen a la 
insulina retenida. El conjugado formado se detecta mediante la reacción del sustrato 
3,3’,5,5’-tetrametilbencidina por acción de la peroxidasa, originando un compuesto de 
color amarillo. La reacción se detiene por la adición de ácido, y la lectura se realiza a 
450 nm con un espectrofotómetro (Biotek HT Sinergy, Estados Unidos) (Figura 15). Los 
niveles de insulina en el plasma se expresaron en µg de insulina/L de plasma. 
 
Figura 15. Fundamento del ensayo ELISA directo. Representación de las reacciones en cadena que se 
producen para cuantificar la insulina presente en el plasma. 
 
Cálculo del índice HOMA-IR: 
El valor de la concentración plasmática de insulina, junto con el valor de la 
concentración plasmática de glucosa en los animales sacrificados, se utilizaron para 




calcular el índice de resistencia a la insulina [“homeostasis model assessment” 
(HOMA)-IR] (Ferrannini y Mari, 1998). La fórmula que proporciona los valores del 
índice mencionado figura a continuación: 
 
 
3.2.1.5. Determinación de malondialdehído en plasma 
Para determinar los niveles de malondialdehído (MDA) en el plasma de las ratas 
se utilizó el ensayo modificado del ácido tiobarbitúrico (TBA), descrito por Rodríguez-
Martínez y Ruiz-Torres (1992). Para ello, inicialmente el plasma se mezcló con ácido 
tricloroacético al 20% en 0.6 M HCl (1:1 v/v), y a continuación los tubos se 
mantuvieron en hielo durante 20 minutos para precipitar los componentes del plasma, 
evitando así posibles interferencias. Las muestras se centrifugaron a 1500 G durante 
15 minutos. A continuación, se añadió el TBA (Sigma-Aldrich, Estados Unidos) (120 mM 
en Tris 260 mM; pH 7) al sobrenadante en una proporción 1:5 (v/v), y la mezcla se 
calentó a 97 °C durante 30 minutos. La reacción entre MDA y TBA produce un 
pigmento estable de color rojo-rosáceo, con un coeficiente de absorción molar de 1.56 
x 105 M-1cm-1 en el espectro visible (535 nm). En este aducto, la proporción MDA:TBA 
es de 1:2. Para la medida de la absorbancia a 535 nm se utilizó un espectrofotómetro 
(Biotek HT Sinergy, Estados Unidos). Las concentraciones de MDA en plasma se 
expresaron como nmol de MDA/mL de plasma. 
 
3.2.1.6. Determinación de colesterol y triglicéridos en plasma 
Para obtener los valores de colesterol total y triglicéridos en plasma se 
utilizaron kits comerciales basados en métodos enzimático-colorimétricos (Spinreact 
S.A/S.A.U, España) y se siguieron las indicaciones del fabricante. A continuación se 
explica el fundamento de cada kit: 
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Determinación de colesterol total en plasma. El colesterol presente en las 
muestras de plasma se determinó por un método enzimático. La enzima colesterol 
esterasa hidroliza los ésteres de colesterol a colesterol libre y el ácido graso 
correspondiente. Éste último, en presencia de la enzima colesterol oxidasa y oxígeno, 
se oxida para formar 4-Colestenona y H2O2. Finalmente, en una reacción catalizada por 
peroxidasa, el H2O2 reacciona con el 4-AF para formar quinonimina, un compuesto de 
color rosáceo (Figura 16). La intensidad del color formado es proporcional a la 
concentración de colesterol presente en la muestra de plasma (Meiattini et al., 1978; 
Naito y David, 1984). Los resultados se expresaron como mg de colesterol/dL de 
plasma. 
 
Figura 16. Esquema de la cadena de reacciones catalizadas por las enzimas colesterol esterasa (CHE), 
colesterol oxidasa (CHOD) y peroxidasa (POD) durante la determinación del contenido de colesterol en 
plasma. 4-AF: 4-aminofenazona. 
 
Determinación de triglicéridos en plasma. La determinación de los triglicéridos 
(TG) presentes en las muestras de plasma se calculó mediante un método enzimático 
basado en la hidrólisis de los triglicéridos a glicerol y ácidos grasos libres, por la acción 
de la lipoproteinlipasa. El glicerol se fosforila por la presencia de la enzima glicerol 
quinasa dando lugar, en presencia de ATP, a glicerol-3-fosfato y adenosina-5-difosfato 
(ADP). El G3P reacciona con el oxígeno dando lugar a dihidroxiacetona fosfato y H2O2, 
por acción de la enzima glicerol fosfato oxidasa. El H2O2 reacciona finalmente con la 4-
AF y el p-clorofenol en una reacción catalizada por enzima peroxidasa, produciendo un 
compuesto de coloración rosácea (Figura 17). La intensidad del color formado es 
directamente proporcional a la concentración de triglicéridos presentes en la muestra 
de plasma (Fossati y Prencipe, 1982). Los resultados se expresan como mg de 
triglicéridos/dL de plasma. 
Ésteres de colesterol + H
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Figura 17. Esquema de la cadena de reacciones catalizadas por las enzimas lipoproteinlipasa (LPL), 
glicerol quinasa (GK), glicerol fosfato oxidasa (GPO) y peroxidasa (POD) durante la determinación del 
contenido de triglicéridos en plasma. 4-AF: 4-aminofenazona; ADP: Adenina difosfato; ATP: Adenina 
trifosfato; G3P: Glicerol-3-fosfato. 
 
3.2.1.7. Determinación de leptina y adiponectina en plasma 
Para determinar las concentraciones plasmáticas de leptina y adiponectina se 
usaron kits de ELISA directos específicos para rata (Cusabio, Estados Unidos), y se 
siguieron las indicaciones específicas del fabricante para cada kit. El fundamento de 
esta técnica es el mismo que el que se ha descrito en el apartado 3.2.1.4. La 
cuantificación se llevó a cabo a una longitud de onda de 450 nm con un 
espectrofotómetro (Biotek HT Sinergy, Estados Unidos). Los resultados se expresaron 
como ng de leptina/mL de plasma y µg de adiponectina/mL de plasma. 
 
3.2.1.8. Medida de la capacidad antioxidante del plasma 
Para determinar la actividad antioxidante, se utilizó el ensayo ORAC 
(Cuantificación de la capacidad de absorción de radicales de oxígeno, por sus siglas en 
inglés: Oxigen radical absorbance capacity). El protocolo se llevó a cabo según el 
método descrito por Ou et al. (2001), modificado por Dávalos et al. (2004). El ensayo 
ORAC mide la capacidad de los antioxidantes presentes en el plasma para neutralizar 
los radicales peroxilo originados a partir de la descomposición térmica del 2,2’-azo-bis-
(2-metilpropionamidina) dihidrocloruro (AAPH) (Sigma-Aldrich, Estados Unidos), y que 
causan la oxidación de la fluoresceína que actúa como sustrato. Como antioxidante de 
Triglicéridos + H
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referencia se utilizó el ácido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcromano-2-carboxílico (Trolox) 
(Sigma-Aldrich, Estados Unidos), análogo soluble de la vitamina E. Todos los reactivos 
utilizados en el ensayo se diluyeron en tampón fosfato (75 mM, pH 7.4). El trolox se 
diluyó para obtener diferentes concentraciones (2.5 – 20 μg/mL) con las que se 
construyó una curva de calibrado de referencia. Cada muestra (por triplicado) y la 
curva de trolox se incubaron (10 minutos, 37 °C) con solución de fluoresceína disodio 
(116.6 nM). Tras esta incubación, se añadió AAPH (48 mM). La reacción se llevó a cabo 
en placas multipocillo de poliestireno negras (Corning, Estados Unidos) durante un 
total de 95 minutos a 37 °C. La fluorescencia se midió de forma continuada durante 
todo el tiempo de reacción, en un fluorímetro (Fluostar Optima, BMG Labtech, 
Alemania), utilizando una longitud de onda de excitación de 485 nm y 520 nm de 
emisión. A partir de las curvas resultantes se calculó el área bajo la curva (AUC) de 
descenso de fluorescencia utilizando la siguiente fórmula:  
 
Donde 𝑓0 es la lectura de la fluorescencia inicial y 𝑓𝑖  es la lectura de 
fluorescencia después de i minutos. Los valores de AUC de todas las muestras se 
normalizaron con respecto a un blanco (sin antioxidante) y se extrapolaron en la curva 
de calibrado del trolox. 
Se llevaron a cabo al menos tres ensayos independientes para cada muestra y 
se tomó como resultado válido el promedio de los tres valores obtenidos siempre y 
cuando la desviación estándar de éste promedio no superara el 10% del resultado 
obtenido. Los resultados de ORAC se expresaron como μmol equivalentes de trolox/mL 
de plasma. 
 
3.2.1.9. Homogeneización y determinación de glutatión reducido en hígado 
Para realizar las determinaciones de glutatión reducido, las muestras de hígado 
se homogeneizaron en tampón fosfato pH 7.4 (Sigma-Aldrich, Estados Unidos) a 4 °C 
utilizando un homogeneizador de vidrio. Los homogeneizados se centrifugaron 
i = 104 
i = 1 








posteriormente a 15000 G, 4 °C durante 15 minutos y se recogieron los sobrenadantes 
que se almacenaron a -80 °C hasta su análisis. 
El contenido de glutatión reducido en las muestras homogenizadas se 
determinó por el método fluorimétrico monoclorobimane (Kamencic et al., 2000). Para 
ello, 90 μL del sobrenadante de homogeneizado de hígado se depositaron en una placa 
multipocillo de poliestireno negra, y se añadieron 10 μL de una solución que contenía 
glutatión S-transferasa (1 U/mL) procedente de hígado de caballo (Sigma-Aldrich, 
Estados Unidos) y monoclorobimane (1 mM) (Fluka Biochemical, Suiza). La placa se 
incubó a temperatura ambiente protegida de la luz durante 30 minutos. Durante la 
incubación el glutatión se une al monoclorobimane, generando un complejo 
fluorescente en una reacción catalizada por la enzima glutatión S-transferasa. La 
intensidad de fluorescencia producida por los complejos formados es directamente 
proporcional a la cantidad de glutatión presente en la muestra. Cada muestra se midió 
por duplicado y se utilizó una curva de calibrado de glutatión reducido (0.07 – 20 mM) 
(Sigma-Aldrich, Estados Unidos) como referencia. La fluorescencia producida tras la 
reacción se midió en un fluorímetro (Fluostar Optima, BMG Labtech), utilizando una 
longitud de onda de excitación de 390 nm y 510 nm de emisión. Tras este 
procedimiento fue necesario medir la cantidad de proteínas presente en las muestras, 
utilizando para ello un kit comercial (DC Protein Assay, BioRad, Estados Unidos) basado 
en el método colorimétrico de Lowry (Lowry et al., 1951), modificado por Peterson 
(1979). Los resultados se expresaron como μmol glutatión reducido/g de proteína. 
 
3.2.1.10. Estudios histológicos 
Al finalizar el periodo experimental, se recogieron muestras de hígado, tejido 
adiposo epididimal (blanco) y tejido adiposo interescapular (pardo) para realizar 
estudios histopatológicos e inmunohistoquímicos. Todos los tejidos se fijaron en 
solución de formaldehído al 10% en PBS inmediatamente después de su extracción y 
durante un mínimo de 48 h. Tras su fijación, se embebieron en parafina utilizando un 
procesador automático Thermo Shandon (Thermo Fisher Scientist, Estados Unidos) y 
se cortaron con un micrótomo Microm (MICROM International GmbH, Alemania) en 
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secciones de 5µm. A continuación, las preparaciones se tiñeron según el protocolo 
especificado a continuación para cada tipo de muestra: 
Las preparaciones de hígado, tejido adiposo epididimal y tejido adiposo 
interescapular se tiñeron con hematoxilina-eosina para su estudio general. Para ello, 
las preparaciones se sumergieron en una solución de hematoxilina durante 10 
minutos. Posteriormente se realizó un lavado de 15 minutos en agua corriente, y a 
continuación las muestras se lavaron con agua destilada durante 5 minutos. Por 
último, las muestras se contrastaron sumergiéndolas en una solución acuosa de eosina 
al 0.2% durante 3 minutos. 
En las preparaciones de tejido adiposo interescapular se realizó una tinción 
inmunohistoquímica específica para mitocondrias. Para ello, se utilizó un anticuerpo 
primario monoclonal específico del complejo mitocondrial succinato deshidrogenasa 
de rata (Abcam, Reino Unido). Para evitar uniones inespecíficas se utilizó albúmina de 
suero bovino. Tras la adición del anticuerpo primario, se procedió a la adición de un 
anticuerpo secundario, que se unió específicamente al anticuerpo primario. Este 
anticuerpo secundario se encontraba conjugado con enzima peroxidasa. La tinción 
específica de las mitocondrias de la muestra se consiguió mediante la adición de H2O2 
y diaminobenzidina, los cuales, al ser catalizados por la enzima peroxidasa producen 
un compuesto coloreado e insoluble (Figura 18). Por último, las preparaciones se 
tiñeron con hematoxilina para aumentar el contraste de la tinción. 
 
Figura 18. Representación esquemática del ensayo inmunohistoquímico realizado en las preparaciones 
de tejido adiposo interescapular. DAB: Diaminobenzidina; POD: Enzima peroxidasa; SDHA: Succinato 
deshidrogenasa. 




La observación de todas las preparaciones se realizó con un microscopio Zeiss 
Axioskop 2 (Zeiss MicroImaging GmbH, Alemania) equipado con el programa de 
análisis de imagen AxioVision 6.4 (Zeiss MicroImaging GmbH, Alemania). 
 
3.2.2. Evaluación de la expresión génica relativa mediante RT-qPCR 
La expresión génica relativa se midió en muestras de tejido adiposo epididimal 
(blanco), tejido adiposo interescapular (pardo) y tejido muscular procedente del sóleo. 
Estas muestras se recogieron al finalizar el periodo experimental e inmediatamente se 
congelaron a -80 °C hasta su utilización. El ARN total de las muestras se extrajo 
utilizando el kit comercial Tri-Reagent (MRC, Estados Unidos), siguiendo las 
indicaciones del fabricante. Este kit está basado en la técnica de extracción Trizol-
cloroformo previamente descrita por Chomczynsky y Sacchy (1987). Las muestras se 
homogeneizaron utilizando un lisador de tejidos (MM300, Retsch, Alemania). El ARN 
total extraído se cuantificó con un BioDrop (BioDrop μLite, Biodrop, Reino Unido). Para 
sintetizar el ADN complementario (ADNc) se utilizó transcriptasa inversa (M-MLV, 
Invitrogen, Estados Unidos) 200 U/μL y se utilizó como referencia 1 μg de ARN total. 
La cuantificación de la expresión génica relativa se realizó mediante la reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR) de tipo cuantitativo (qPCR) a partir de 25 ng del 
ADNc previamente sintetizado. Para la realización de este protocolo y cuantificación de 
la amplificación se utilizó el agente fluorescente de unión específica a ADN de doble 
cadena SYBRgreen (SYBRgreen MasterMix, Eurogentec, Francia). La reacción se llevó a 
cabo en un termociclador a tiempo real (MX3005P Real-Time PCR System, Stratagene, 
Estados Unidos) provisto del software MxPro (MxPro qPCR software, Agilent 
Technologies, Estados Unidos). Las condiciones térmicas incluyeron 1 ciclo de 2 
minutos a 50 °C seguido por 1 ciclo de 10 minutos a 95 °C y, finalmente, 40 ciclos de 
amplificación consistentes en: una fase de desnaturalización a 95 °C durante 15 
segundos y una fase de extensión a 60 °C durante 1 minuto. Los cebadores utilizados 
para la evaluación específica de la expresión génica están representados en la Tabla 
11. Estos cebadores se diseñaron utilizando el software online Universal ProbeLibrary 
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(Roche, Francia) y se validaron siguiendo las indicaciones de Rodríguez et al., (2015). La 
expresión génica relativa se calculó normalizando los resultados obtenidos con la 
expresión somática del gen 18S, que fue utilizado como calibrador tal y como 
describieron Livak y Shmittgen (2001). Todas las reacciones de amplificación se 
realizaron por duplicado. 
Tabla 11. Secuencias de los cebadores utilizados para evaluar la expresión génica en muestras de tejido 
adiposo epididimal, tejido adiposo interescapular y tejido muscular. 
Gen Nombre completo Secuencia en sentido 5'3' 
18S ARN ribosomal 18S 
D:  cgccgctagaggtgaaattct 
R: cattcttggcaaatgctttcg 
ACC Acetil CoA carboxilasa 
D:  gatgatcaaggccagcttgt 
R: caggctaccatgccaatctc 
ACO Acetil CoA oxidasa 
D:  caccttcgagggagagaaca 
R: cgcacctggtcgtagatttt 
Adiponectina Adiponectina 
D:  tggtcacaatgggataccg 
R: cccttaggaccaagaacacct 
CIDEA 
Activador de muerte celular CIDE-
A 
D:  tgatatccgctgcacaagc 
R: cacctgggcagcatagga 
Cox1 Citocromo C oxidasa subunidad 1 
D:  tcggaaccctctacctattatttg 
R: ctcgaattagaatacttaaagctgtcc 
Cpt1B Carnitina palmitoiltransferasa 1B 
D:  ctcctttcctggacgaggt 
R: gatctggaactgggggatct 
CycloA Ciclofilina A 
D:  ccccatctgctcgcaata 
R: tttgcaatcctgctagacttga 
Dmn1L GTPasa similar a la dinamina 1 
D:  gctggtccacgtttcacc 
R: ccccattcttctgcttcaac 
FABP4 
Proteína transportadora de ácidos 
grasos 4 
D:  aatgtgcgacgcctttgt 
R: tgatgatcaagttgggcttg 
FAS Ácido graso sintasa 
D:  ggccacctcagtcctgttat 
R: agggtccagctagagggtaca 
GPX3 Glutatión peroxidasa 
D:  gacacatccgggctcactat 
R: tggagacttaggagggtcctt 
iNOS Óxido nítrico sintasa inducible 




Receptor de insulina 
D:  cagaaaaacctcttcaggcaat 
R: ttcaagggatcttcgctttc 
Lcad 
Acil-CoA deshidrogenasa de 
cadena larga 
D:  gcagttacttgggaagagcaa 
R: ggcatgacaatatctgaatgga 
Leptina Leptina 
D:  ccaggatcaatgacatttcaca 
R: aatgaagtccaaaccggtga 




Tabla 11 (cont). Secuencias de los cebadores utilizados para evaluar la expresión génica en muestras de 
tejido adiposo epididimal, tejido adiposo interescapular y tejido muscular. 
Gen Nombre completo Secuencia en sentido 5'3' 
Receptor de 
leptina 
Receptor de leptina 
D:  tgtcagaaattctatgtggttttgt 
R: ttggataggccaggttaagtg 
Mcad 
Acil-CoA deshidrogenasa de 
cadena media 
D:  cttagcttctgccctgtggt 
R: tgagagacacttctcaggacctt 
Mfn2 Mitofusina 2 
D:  tcctgggccctaagaatagc 
R: gagaggacgctgaacctgat 
Nrf1 Factor de respiración nuclear 1 
D:  atagtcctgtctggggaaacc 
R: tccatgcatgaactccatct 
OPA1 Proteína de atrofia óptica 1 
D:  ggatttcttcactgcgggta 
R: cggatccatgatctgttgc 
Pdk4 Piruvato deshidrogenasa kinasa 4 
D:  gagctgttctcccgctacag 
R: agttctctcacaggcattttctg 
PGC1α Coactivador 1α de PPARγ 
D:  aaagggccaagcagagaga 
R: gtaaatcacacggcgctctt 
PGC1β Coactivador 1β de PPARγ 
D:  ttgacagtggagctttgtgg 
R: gggcttatatggaggtgtgg 
PPARα 
Receptor activado por 
proliferadores de peroxisomas 
D:  tgcggactaccagtacttaggg  
R: gctggagagagggtgtctgt 
PRDm16 Dominio PR 16. Mitocondrial 
D:   cggatgttccccaacaaat 
R:  acgctcttctgtgtggacaa 
Resistina Resistina 
D:  atcaagacttcagctccctactg 
R: gtgacggttgtgccttctg 
SREBP1c 
Proteína de unión al elemento 
regulador de esterol 1c 
D:  acaagattgtggagctcaagg 
R: tgcgcaagacagcagattta 
Tfam 
Factor de transcripción A. 
Mitocondrial 
D:  agctaaacacccagatgcaaa 
R: tcagctttaaaatccgcttca 
Tfb2m 
Factor de transcripción 2B. 
Mitocondrial 
D:  caaaacccatcccatcaact 
R: tcagctttaaaatccgcttca 
UCP1 Termogenina 
D:   gcctgcctagcagacatcat 
R:  tggccttcaccttggatct 
 
3.2.3. Cuantificación del contenido de mitocondrias en tejido adiposo interescapular 
Para cuantificar el contenido de mitocondrias del tejido adiposo interescapular, 
se comparó, mediante qPCR, el contenido de ADN mitocondrial (ADNm) y el contenido 
de ADN genómico (ADNg) en cada una de las muestras. Para ello, el ADN total se 
extrajo de las muestras utilizando el reactivo DNAzol (DNAzol Genomic DNA isolation 
reagent, MRC, Estados Unidos), siguiendo las indicaciones del fabricante. Las muestras 
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se homogeneizaron utilizando un lisador de tejidos (MM300, Retsch, Alemania). El 
ADN total extraído se cuantificó con un BioDrop (BioDrop μLite, Biodrop, Estados 
Unidos). 
Para cuantificar el contenido de ADNm en las muestras mediante qPCR se 
siguió el protocolo descrito en el apartado 3.2.2. Se amplificó el gen mitocondrial Cox1 
y posteriormente se realizó la amplificación del gen nuclear CicloA, el cual se utilizó 
como gen de referencia (Livak y Shmittgen, 2001). Los cebadores utilizados para 
realizar las amplificaciones mencionadas se encuentran también incluidos en la Tabla 
11. Todas las reacciones de amplificación se llevaron a cabo por duplicado. 
3.3. Protocolo del estudio de intervención en humanos 
El estudio de intervención en humanos realizado en esta Tesis Doctoral, fue 
aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) de la Inspección General 
de Sanidad de la Defensa, con el código 08/11, de acuerdo con los principios de la 
Declaración de Helsinki de 1975, enmendada en 2013, y el Real Decreto 1090/2015. El 
estudio se llevó a cabo en el Hospital Central de la Defensa Gómez Ulla (Madrid), bajo 
la dirección del Dr. Miguel Francisco Puerro. Todos los participantes fueron 
informados, previo al comienzo del estudio, mediante una hoja de información y un 
consentimiento informado. 
El estudio de intervención en humanos realizado en esta Tesis Doctoral tuvo 
como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del hidrolizado de clara de huevo en 
pacientes diagnosticados de síndrome metabólico. Para ello, se diseñó un estudio de 
intervención de 14 semanas de duración, doble ciego, aleatorio y controlado por 
placebo (Figura 19). A continuación se detalla el diseño del estudio de intervención en 
humanos, dividido en dos fases: la fase de selección de pacientes y la fase de 
intervención. 




Figura 19. Diseño del estudio de intervención en humanos realizado en esta Tesis Doctoral. 
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3.3.1. Selección de pacientes 
El reclutamiento de potenciales pacientes para participar en el estudio de 
intervención se realizó en aquellos centros de atención primaria que tienen el Hospital 
Gómez Ulla como centro de referencia. En esta fase de reclutamiento, identificada 
como “visita 0”, los médicos de familia se encargaron de seleccionar posibles 
participantes que cumplían los criterios de inclusión detallados a continuación. A los 
individuos interesados en participar, se les proporcionaba la hoja de información al 
paciente, con el fin de informar de forma exhaustiva del objetivo del estudio, y para 
resolver todas las dudas que tuvieran, antes de ser remitidos al Hospital Gómez Ulla. 
Los pacientes que fueron derivados al Hospital Gómez Ulla, tuvieron allí una 
segunda visita de selección, denominada “visita 1". En esta visita el Dr. Puerro 
verificaba que los pacientes reclutados en la visita 0 mantenían los criterios de 
inclusión del estudio. Además, en esta visita los pacientes que eran finalmente 
incluidos en el estudio firmaban también el consentimiento informado. 
Para poder participar en este estudio de intervención en humanos, todos los 
pacientes seleccionados debían cumplir los siguientes criterios de inclusión: 
a) Hombres o mujeres con edades comprendidas entre 18 y 75 años. 
b) Participantes diagnosticados de síndrome metabólico según los criterios 
establecidos en la Tabla 12. 
Además, en esta visita 1 se dividió a los pacientes en dos grupos, el grupo 
placebo y el grupo de tratamiento con hidrolizado, de forma aleatoria por un miembro 
externo al Hospital, para seguir manteniendo el doble ciego. La distribución de los 
pacientes en el grupo placebo y el grupo de tratamiento con hidrolizado se llevó a cabo 








Tabla 12. Criterios de diagnóstico de síndrome metabólico utilizados en el estudio de intervención en 
humanos realizado en la presente Tesis Doctoral y que han sido utilizados como criterios de inclusión. 
Para diagnosticarse el síndrome metabólico y aceptar 
la inclusión de un paciente al estudio de intervención 
en humanos, éste debe presentar: 
Obesidad abdominal  Hombres > 102 cm 
Mujeres > 88 cm 
Además de dos factores de entre los indicados a 
continuación: 
Índice de Masa Corporal   > 25 
Triglicéridos   > 200 mg/dL 
Glucemia en ayunas   > 100 mg/dL 
Colesterol HDL Hombres 
Mujeres 
< 40 mg/dL 
< 50 mg/dL 
Presión arterial Sistólica ≥ 140 mmHg 
Diastólica ≥ 95 mmHg 
 
A continuación, en la visita 1, se proporcionaba a cada paciente incluido en el 
estudio 30 sobres monodosis de 0.5 g (tratamiento suficiente para 15 días), con 
placebo (maltodextrina), indicándoles que tomaran dos sobres diarios (un sobre con el 
desayuno y otro con la cena). Además, se les recomendó que a partir de este momento 
no variasen de forma drástica su estilo de vida y su dieta habitual. La siguiente visita 
(visita 2) se acordó a las dos semanas de la visita 1. A esta fase inicial de 
estandarización con placebo se le denominó “periodo de estandarización”. Esta fase 
del estudio tuvo como finalidad analizar la capacidad de los pacientes para cumplir las 
indicaciones proporcionadas y el correcto cumplimiento del tratamiento, previo a la 
administración de los tratamientos de estudio.  
 
3.3.1.1. Criterios de exclusión 
Los pacientes que cumplían los criterios de inclusión, pero que presentaron 
alguno de los criterios de exclusión que se muestran a continuación, no pudieron ser 
incluidos en el estudio: 
a) Historia clínica de alergia o intolerancia al huevo o sus derivados. 
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b) Hipertensión arterial secundaria. 
c) Tratamiento hipotensor iniciado menos de 30 días antes de la visita 0. 
d) Tratamiento hipotensor basado en cualquier otro grupo farmacológico 
diferente a β bloqueantes o diuréticos. 
e) Pacientes que modifiquen su tratamiento hipotensor o hipolipemiante durante 
el estudio de intervención. 
f) Pacientes que hayan padecido un accidente cerebrovascular o un infarto agudo 
de miocardio en los 6 meses previos al estudio. 
g) Patología cardiaca clínicamente significativa: Insuficiencia cardiaca congestiva, 
shock cardiogénico, arritmia no controlada, miocarditis o pericarditis aguda, 
cardiopatía congénita o valvular significativa, angina de pecho inestable o 
bloqueo aurículo-ventricular de segundo o tercer grado. 
h) Diabetes mellitus diagnosticada, aunque esté controlada únicamente con dieta. 
i) Disfunción renal clínicamente significativa. 
j) Enfermedad hepática significativa. 
k) Enfermedad gastrointestinal significativa que pueda interferir con la completa 
absorción de la medicación del estudio (ej. Enfermedad inflamatoria intestinal). 
l) Infección severa, neoplasia (deben haber estado libre de enfermedad al menos 
los últimos 5 años), psicosis o historia psiquiátrica. 
m) Pacientes que difícilmente cumplan con el tratamiento, es decir, que hayan 
cumplido menos del 85% de las tomas durante el periodo de estandarización 
con placebo. 
n) Pacientes con sospecha de abuso de alcohol o drogas. 
o) Pacientes que hayan participado en algún otro estudio clínico en los 30 días 
previos. 
p) Utilización de cualquier otro fármaco que, a juicio del investigador, pudiera 
tener repercusión sobre la presión arterial. 
q) Mujeres embarazadas o lactantes. 
r) Pacientes con presión arterial sistólica ≥ 180 mmHg y/o presión arterial 
diastólica ≥ 110 mmHg. 
 




3.3.2. Fase de intervención 
En la visita 2, dos semanas después desde la visita 1, se verificó el cumplimiento 
de las indicaciones por parte de los pacientes. En esta visita se realizaron además 
extracciones de sangre a todos los pacientes con el fin de realizar una analítica general 
para establecer los valores bioquímicos iniciales de cada paciente, además de analizar 
el estado general de salud de los pacientes, previos al inicio de tratamiento. Aquellos 
pacientes que no cumplieron los criterios recogidos en la Tabla 12 en este momento 
tuvieron que ser eliminados del estudio. Los protocolos llevados a cabo para el análisis 
de estas muestras se detallan en el apartado 3.3.3. 
A continuación se detalla la composición de los tratamientos que recibió cada 
grupo de intervención del estudio. 
El estudio de intervención realizado en esta Tesis Doctoral dividió a los 
pacientes en dos grupos de tratamiento. Un grupo de tratamiento con placebo y un 
grupo de tratamiento con hidrolizado de clara de huevo con pepsina.  
El placebo seleccionado para este estudio fue maltodextrina, administrada en 
forma liofilizada en sobres monodosis de 0.5 g durante las primeras 2 semanas (hasta 
la visita 2) del estudio a todos los pacientes, y durante la totalidad del estudio en 
sobres monodosis de 2 g, a aquellos pacientes asignados al grupo de tratamiento con 
placebo, o grupo control. 
El tratamiento con el hidrolizado de clara de huevo con pepsina se elaboró 
siguiendo el protocolo detallado en el apartado 3.1 y se administró a los pacientes, 
liofilizado en sobres monodosis de 2 g. 
En cada visita de seguimiento, se entregó a los pacientes un paquete cerrado 
que contenía un total de 30 sobres monodosis codificados y se les indicó que debían 
tomar una dosis de 4 g al día, dividida en dos tomas, desayuno y cena, disuelto en agua 
u otro producto líquido como zumo de fruta, leche, infusiones, yogur, etc. La 
dosificación elegida para llevar a cabo este estudio de intervención en humanos se 
seleccionó en base a las dosis utilizadas previamente en ensayos en animales (Garcés 
Rimón, 2014; Garcés-Rimón et al., 2016a; Garcés-Rimón et al., 2018; Moreno-
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Fernández et al., 2018), y siguiendo las indicaciones de Reagan-Shaw et al. (2007) para 
extrapolar la dosis correspondiente a los humanos. 
Cada tratamiento se encontraba codificado para que, ni el paciente, ni el 
profesional sanitario, supiesen el grupo asignado, con una numeración que indicaba, 
en documento a parte, si el tratamiento consistía en producto activo (hidrolizado de 
clara de huevo con pepsina) o placebo (maltodextrina). 
Una vez distribuidos los tratamientos a cada grupo de pacientes, se acordaron 
citas en el Hospital Gómez Ulla cada 15 días, hasta un total de seis visitas de 
seguimiento (de la visita 3 a la visita 8). 
En las seis visitas de seguimiento (3, 4, 5, 6, 7 y 8) se realizó una valoración 
antropométrica, donde se registró el peso corporal y el perímetro abdominal de cada 
uno de los pacientes, así como los niveles de presión arterial. Se valoró también la 
posible aparición de algún efecto secundario, y se facilitó a cada uno de los 
participantes, suficiente tratamiento hasta la siguiente visita. 
En las visitas 5 y 8 del estudio (estado intermedio y estado final), se recogieron 
además muestras de sangre que se procesaron siguiendo los protocolos descritos en el 
apartado 3.3.3. 
3.3.3. Recogida de muestras y determinaciones realizadas a lo largo del estudio 
En las visitas 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 del estudio se midió el perímetro abdominal y la 
presión arterial de los participantes: 
 
3.3.3.1. Medida del perímetro abdominal 
El perímetro abdominal de los participantes del estudio de intervención se 
midió siguiendo las indicaciones de la OMS (World Health Organization, 2008). El 
paciente se colocó de pie, con los pies lo más juntos posible, en posición relajada. Para 
tomar la medida se colocó una cinta métrica justo sobre el ombligo, rodeando la 




cintura del participante sobre las crestas iliacas. Los resultados de las mediciones del 
perímetro abdominal se expresaron en cm. 
 
3.3.3.2. Medida de la presión arterial 
La medida de la presión arterial de los participantes del estudio de intervención 
se realizó siguiendo las recomendaciones establecidas por el CPMP/EWP/238/95 (Rev. 
3) del 22 de enero de 2009 (CHMP, 2009). Se utilizó como instrumento de medida un 
esfigmomanómetro de mercurio. Se tomó como valor de presión arterial la media de 
un mínimo de 3 mediciones separadas entre sí un mínimo de 2 minutos, con el 
paciente sentado y en reposo durante al menos 30 minutos antes de la primera 
medición. Los resultados de PAS y de presión arterial diastólica PAD se expresaron en 
mmHg. 
 
3.3.3.3. Extracción de sangre y determinaciones bioquímicas 
Se extrajeron muestras de sangre de los pacientes en la visita 2 (semana 2 del 
estudio; tiempo inicial), en la visita 5 (semana 8 del estudio; tiempo intermedio) y 8 
(semana 14 del estudio; tiempo final). 
Las muestras de sangre se recogieron en un tubo sin anticoagulante a partir del 
que se obtuvo suero mediante centrifugación de la muestra. Las muestras refrigeradas 
se trasladaron inmediatamente a un laboratorio de análisis externo (UNILABS, Madrid) 
donde se realizó un análisis bioquímico general. Concretamente se determinaron 
concentraciones de glucosa, insulina, TG, colesterol total, colesterol HDL y colesterol 
LDL. 
Los resultados de concentración de glucosa, TG, colesterol total, colesterol HDL 
y colesterol LDL se expresaron en mg/dL de suero. Los resultados de concentración de 
insulina se expresaron en ng de insulina/ml de suero. 
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3.3.4. Criterios de retirada 
Los pacientes que durante cualquier etapa del estudio de intervención 
presentaron alguna de las siguientes circunstancias, fueron retirados inmediatamente 
del proceso: 
a) Presentar algún efecto adverso considerado como grave. 
b) Cumplir cualquiera de los requisitos contemplados en los criterios de exclusión. 
c) Presentar una situación clínica modificada por otras patologías sobrevenidas en 
el transcurso del estudio y que, a juicio de los investigadores, interfirieran con 
su permanencia como sujeto de estudio. 
3.4. Análisis estadístico 
Los resultados obtenidos en los estudios con animales se expresaron como la 
media ± el error estándar de la media (EEM), para un mínimo de, al menos, 6 animales. 
Para el análisis estadístico de los resultados no pareados se utilizó el test “t de 
student” para aquellos datos de carácter paramétrico. En el caso de los resultados de 
carácter no paramétrico se utilizó el test “U de Mann-Whitney”. 
El análisis de los resultados pareados se realizó mediante el cálculo de la 
varianza utilizando un test ANOVA de una o dos vías, seguido del test de Bonferroni.  
Se consideró siempre significativa la diferencia para valores de P < 0.05. Para 
realizar el análisis estadístico de las muestras se utilizó el programa GraphPad Prism 
versión 6.0 para Windows (Graph-Pad Software, Estados Unidos). 
En los resultados obtenidos del estudio de intervención en humanos se 
representaron los valores obtenidos de cada parámetro evaluado mediante gráficas de 
dispersión en que se representó la evolución individual de cada uno de los 
participantes en el estudio. Debido a tamaño muestral reducido, no se realizó análisis 
estadístico de estos resultados. 
  
4. ESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
Resultados y Discusión 
 
99 
En el presente apartado se muestran los resultados obtenidos en esta Tesis 
Doctoral y la discusión de los mismos. Para ello, se ha dividido la sección en tres 
apartados o capítulos. En el primero de ellos, se exponen los resultados obtenidos en 
los experimentos llevados a cabo para seleccionar el modelo experimental de DIO más 
apropiado en el que evaluar los efectos de determinados componentes de los 
alimentos sobre el síndrome metabólico y sus complicaciones. A continuación, en el 
segundo apartado se explican y discuten los resultados obtenidos en el estudio que se 
realizó para evaluar el efecto de la administración del hidrolizado de clara de huevo 
con pepsina sobre el modelo animal de DIO seleccionado. En este apartado se discuten 
también los resultados de los experimentos que se llevaron a cabo para investigar el 
posible mecanismo de acción implicado en el efecto producido por el hidrolizado de 
clara de huevo en el modelo experimental de DIO. Por último, se presentan los 
resultados obtenidos en el estudio de intervención en humanos realizado para evaluar 
la eficacia y seguridad del hidrolizado de clara de huevo en pacientes con síndrome 
metabólico. 
4.1. Selección del modelo experimental de obesidad inducida por dieta 
A lo largo de los años se ha demostrado que no todos los pacientes en los que 
procede diagnosticar síndrome metabólico presentan idénticas alteraciones. De hecho, 
para su diagnóstico se requiere la confluencia de varios factores de riesgo, que pueden 
variar según se utilice una u otra definición de las que se recogen en la literatura 
actual, y todavía no existe consenso sobre una definición concreta para el diagnóstico 
del síndrome metabólico. Por este motivo, no existe tampoco un único modelo animal 
en el que evaluar productos que podrían resultar útiles en el tratamiento del síndrome 
metabólico. De entre los múltiples modelos existentes, los modelos experimentales de 
DIO son los más utilizados para investigar la etiología del síndrome metabólico que se 
desarrolla en el ser humano, y también para investigar sus posibles tratamientos, 
debido a que estos modelos son los que mejor representan los hábitos de alimentación 
de la sociedad actual. 
Los modelos animales de DIO tienen como objetivo reproducir los hábitos 
alimentarios de los pacientes que desarrollan síndrome metabólico. Es por ello que 




estos modelos se basan en la administración, durante periodos prolongados, de dietas 
hipercalóricas con un alto contenido de grasas y azúcares.  
En los últimos años, se ha relacionado el aumento del consumo de fructosa con 
el aumento en la incidencia de obesidad y/o síndrome metabólico en la sociedad 
actual. Es por este motivo que hasta la fecha, la mayor parte de los modelos 
desarrollados han utilizado fructosa o sacarosa como azúcar principal para inducir el 
desarrollo de obesidad y/o síndrome metabólico en los animales de experimentación. 
Sin embargo, podría estar pasando desapercibido el alto consumo de glucosa que se 
está produciendo en la sociedad actual, sobre todo en comunidades europeas, no 
habiéndose estudiado hasta la fecha la influencia de este azúcar sobre el desarrollo de 
las alteraciones asociadas al síndrome metabólico. 
Por todo ello, la primera etapa de esta Tesis Doctoral tuvo como objetivo 
principal llevar a cabo un estudio experimental con el propósito de seleccionar el 
modelo de DIO más adecuado, es decir, un modelo en el que se desarrollen la mayor 
parte de las alteraciones o complicaciones asociadas al síndrome metabólico humano. 
En este primer estudio se compararon las alteraciones cardiometabólicas desarrolladas 
en varios modelos experimentales tras el consumo prolongado de una dieta con alto 
contenido en grasa, o dietas con alto contenido en grasa en combinación con la 
administración de dos tipos de azúcares muy consumidos en la sociedad actual: 
fructosa o glucosa. Para ello, en este estudio se establecieron un total de cuatro 
grupos experimentales a los que se les administró, respectivamente, durante todo el 
estudio: una dieta sólida estándar y agua como bebida (C), una dieta hipergrasa y agua 
como bebida (DG), una dieta hipergrasa y una solución acuosa de fructosa al 25% 
como bebida (DGf) y una dieta hipergrasa con una solución acuosa de glucosa al 25% 
como bebida (DGg). Según las dietas administrada a cada uno de los grupos 
experimentales, entre un 28 y un 46% de la energía total procede de las grasas y un 
28% de la energía total procede de los azúcares libres (fructosa o glucosa, 
respectivamente en los grupos experimentales en los que se administran). Estos 
porcentajes superan claramente los valores de referencia publicados por la OMS en 
2015, en los que se establece que en una dieta equilibrada la energía procedente de 
las grasas no debe superar el 30% (World Health Organization, 2015; Rippe y 
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Angelopoulos, 2016b). También se limita el consumo de azúcares simples a un máximo 
del 10%. En diversos estudios poblacionales, el consumo diario en la dieta de entre un 
23 y un 35% de grasas y entre un 15 y un 20% de azúcares simples se ha relacionado 
también con el desarrollo de sobrepeso, obesidad y con el desarrollo de alteraciones 
cardiometabólicas asociadas a estas patologías (Malik et al., 2006; Kwon et al., 2018; 
Slagter et al., 2018). 
En la Tabla 13 se muestran los resultados de las ingestas (sólida, líquida y 
calórica) obtenidas en los diferentes grupos experimentales. Se observa que los tres 
grupos de DIO presentaron una ingesta sólida menor en comparación con el grupo 
control. Además, los grupos DGf y DGg presentaron una ingesta sólida 
significativamente menor que el grupo DG. Por otra parte, los grupos DG y DGf 
redujeron significativamente sus ingestas líquidas cuando se compararon estos valores 
con los del grupo control. Sin embargo, el grupo DGg no mostró modificaciones en este 
parámetro. En conjunto, la ingesta calórica de todos los grupos de DIO fue 
significativamente mayor en comparación con el grupo control. La ingesta calórica del 
grupo DGg fue además significativamente mayor que la del resto de grupos 
experimentales. Algunos investigadores atribuyen a la fructosa una mayor capacidad 
para provocar ganancia de peso corporal debido a que éste azúcar tiene menos efecto 
saciante en comparación con otros azúcares (Martins Pereira et al., 2017). De este 
modo, la ingesta de fructosa podría suponer una mayor ingesta calórica en los 
animales de experimentación, produciéndose así una mayor ganancia de peso, algo 
que, sin embargo, no se observó en nuestro estudio. También existe la posibilidad de 
que las diferencias en las ingestas líquidas y calóricas observadas entre los diferentes 
grupos se deban al desarrollo de saciedad sensorial específica. Este tipo de saciedad se 
define como una reducción progresiva del placer que se siente al ingerir un alimento 
específico cuando este se ingiere de manera continuada (Myers, 2017). Es importante 
tener en cuenta que la fructosa tiene el doble de poder endulzante que la glucosa, 
pudiendo también tener una mayor capacidad de inducir saciedad sensorial (Hull, 
2010). Es posible que cuando se administra de forma continuada la solución de glucosa 
sea más agradable de ingerir que la solución de fructosa, hecho que también se ha 
descrito recientemente por otros investigadores (De Stefanis et al., 2017). Esta mejora 




sensorial permitiría que, bajo condiciones de consumo ad libitum, se consiga una 
mayor ingesta calórica en el grupo que consume la solución de glucosa, como se ha 
observado en esta Tesis Doctoral. Esta característica sensorial, que es específica de la 
glucosa, podría además posibilitar que los animales acumulen adiposidad y desarrollen 
alteraciones metabólicas en un periodo de tiempo más reducido. Estos resultados 
sugieren que es mejor utilizar una dieta combinada con alto contenido de grasas y 
azúcares, y priorizar un elevado contenido de glucosa en la dieta, para conseguir 
establecer un modelo de DIO más apropiado. 
 
Tabla 13. Ingestas diarias de los animales de experimentación durante el estudio. Grupos 
experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa (DG), grupo de dieta grasa con fructosa (DGf) y 
grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los datos representan los valores medios ± EEM para un 
mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de Student para analizar los resultados y se consideró 
significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de 
diferencias significativas entre grupos. 
  
Parámetro (n ≥ 6) 
Grupo experimental 
C DG DGf DGg 
Ingesta sólida media (g/día) 24.47 ± 0.35a 20.36 ± 0.61b 15.10 ± 0.40c 14.98 ± 0.44c 
Ingesta líquida media (mL/día) 43.31 ± 1.31a 25.84 ± 0.82c 32.97 ± 1.42b 42.97 ± 1.39a 
Ingesta calórica media (kcal/día) 71.25 ± 1.07a 89.54 ± 2.69b 98.88 ± 2.18c 105.65 ± 2.02d 
 
En la Figura 20 se representa la evolución del peso corporal de los distintos 
grupos de animales a lo largo del periodo experimental. Se observa que los animales 
del grupo DGg aumentaron significativamente sus valores de peso corporal respecto a 
los animales del grupo C, mientras que los animales de los grupos DG y DGf no 
mostraron diferencias significativas en este parámetro en comparación con el grupo C 
(Figura 20A). Si analizamos los resultados respecto a la ganancia de peso corporal, el 
grupo DGg fue el único grupo experimental de DIO que mostró diferencias 
significativas con respecto al grupo C desde el inicio del estudio y hasta finalizar el 
periodo experimental (Figura 20B). Estas diferencias empezaron a observarse, 
concretamente, desde la semana 5 del estudio. Por otra parte, el grupo DGf fue el que 
menos ganancia de peso experimentó a lo largo de todo el estudio respecto a su peso 
inicial.  
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Figura 20. Evolución del peso corporal de los animales durante el estudio, representado como (A) peso 
neto de los animales, (B) ganancia de peso corporal con respecto a la semana 1 del estudio. Grupos 
experimentales: Grupo control (C, ), grupo de dieta grasa (DG, ), grupo de dieta grasa con fructosa 
(DGf, ), grupo de dieta grasa con glucosa (DGg, ). Los datos representan los valores medios ± EEM 
para un mínimo de 6 animales. Se utilizó un análisis de varianza de dos vías (ANOVA) seguido del test de 
Bonferroni para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las 
letras diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
 
El aumento de peso corporal se produce por un desequilibrio entre la energía 
consumida a través de los alimentos y la energía gastada (Seo et al., 2017). 
Considerando las ingestas calóricas (calculadas a partir de las ingestas líquida y sólida) 
observadas en los diferentes grupos experimentales, se esperaría que todos los grupos 
que consumieron dieta grasa experimentaran un aumento de peso corporal. Este 




aumento de peso debería ser, además, directamente proporcional al aumento 
observado en su ingesta calórica (Tabla 13). Sin embargo, el grupo que consumió dieta 
grasa y fructosa finalizó el estudio con un peso corporal semejante al del grupo 
control. Este resultado podría indicar que el consumo de esta dieta pudiera estar 
induciendo alguna ruta metabólica que aumente el gasto energético. Es importante 
destacar que el grupo DGg fue el único que mostró diferencias significativas en el peso 
corporal con respecto al grupo control, y fue este grupo además el grupo que mayor 
peso corporal alcanzó al finalizar el periodo experimental. 
La literatura actual recoge una gran variedad de escalas que permiten medir de 
forma objetiva el grado de obesidad de un paciente. El IMC y el perímetro abdominal 
han sido hasta la fecha los parámetros más utilizados para predecir el desarrollo de 
patologías asociadas a la obesidad y al síndrome metabólico (Seo et al., 2017). El 
perímetro abdominal se encuentra directamente relacionado con el depósito de tejido 
adiposo de tipo visceral, más activo en la producción de adipocitoquinas causantes de 
gran parte de las alteraciones asociadas a la condición de obesidad (Grundy, 2015). Por 
otro lado, aunque en los últimos años su uso para predecir el desarrollo de síndrome 
metabólico comienza a cuestionarse, el IMC sigue aun considerándose como un 
marcador de riesgo metabólico válido (Vasques et al., 2015; Delvarianzadeh et al., 
2017; Seo et al., 2017). En este estudio se llevó a cabo un registro del perímetro 
abdominal y se calculó el IMC de los animales al finalizar el periodo experimental, 
aprovechando la facilidad de manejo para tomar dichas medidas tras la aplicación de 
los fármacos anestésicos previas al proceso de eutanasia de los animales. 

















































Figura 21 representa los valores de perímetro abdominal e IMC de los diferentes 
grupos experimentales al finalizar el estudio. Se observa que los animales de los grupos 
DG y DGf no modificaron su perímetro abdominal con respecto a los animales del 
grupo control, mientras que el perímetro abdominal de los animales del grupo DGg 
aumentó de forma significativa respecto al grupo control (













































Figura 21A). Por otro lado, los grupos DG y DGf mostraron una reducción significativa 
de su IMC respecto al IMC observado en el grupo control (

















































Figura 21B). En el grupo DGg no se observaron sin embargo diferencias en este índice 
respecto al grupo control. Si bien el resultado obtenido en el IMC podría no ser 
concluyente, al combinarse este resultado con los valores observados en el perímetro 
abdominal, los grupos DG y DGf muestran un menor riesgo de desarrollar alteraciones 
cardiometabólicas comunes en el síndrome metabólico. El grupo DGg, que sí mostró 
un aumento en su perímetro abdominal, y también experimentó un ligero aumento de 
su IMC, sugiere la existencia de un mayor riesgo de sufrir alteraciones 
cardiometabólicas relacionadas con el síndrome metabólico en este grupo de animales 
respecto al resto de grupos experimentales de DIO. 













































Figura 21. Resultados referentes a la composición corporal de los diferentes grupos experimentales. (A) 
Perímetro abdominal y (B) índice de masa corporal (IMC) de los diferentes grupos experimentales al 
finalizar el estudio. Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa (DG), grupo de dieta 
grasa con fructosa (DGf), grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los datos representan los valores 
medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de Student para analizar los resultados y 
se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la 
existencia de diferencias significativas entre grupos. 
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En la Tabla 14 se representan los pesos relativos del tejido adiposo epididimal y 
del hígado de los diferentes grupos experimentales al finalizar el estudio. Se observa 
un aumento significativo del peso relativo del tejido adiposo epididimal en los grupos 
DG y DGg cuando se compararon estos valores con los valores del grupo control. Cabe 
destacar que el grupo DGg prácticamente dobló este parámetro respecto al grupo 
control. No se observaron diferencias significativas en este parámetro al comparar el 
grupo DGf con los animales del grupo control. Por otra parte, aunque no se observaron 
diferencias significativas en el peso relativo del hígado, este parámetro aumentó 
ligeramente en los tres grupos de DIO. Este aumento fue más notable en los grupos 
DGf y DGg. Estos resultados se discuten más adelante junto con la histología de los 
mismos.  
 
Tabla 14. Pesos relativos de los órganos en los diferentes grupos animales al finalizar el estudio. Grupos 
experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa (DG), grupo de dieta grasa con fructosa (DGf) y 
grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los datos representan los valores medios ± EEM para un 
mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de Student para analizar los resultados y se consideró 
significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de 
diferencias significativas entre grupos. 
Órgano (g/cm de tibia) 
(n ≥ 6) 
Grupo 
C DG DGf DGg 
Tejido adiposo epididimal 3.70 ± 0.24a 4.94 ± 0.27bc 3.98 ± 0.53ac 6.28 ± 0.52b 
Hígado 2.90 ± 0.09a 3.01 ± 0.08a 3.12 ± 0.10a 3.15 ± 0.10a 
 
En la Figura 22 se muestras las imágenes de tejido adiposo blanco tomadas en 
microscopio óptico, así como el recuento de adipocitos blancos por campo de 
observación en cada uno de los grupos de estudio. En los cortes histológicos se 
observa, de forma general, un aumento del tamaño de los adipocitos principalmente 
en los grupos DG y DGg al compararlos con los adipocitos del grupo control. Así, el 
número de adipocitos por campo de observación fue significativamente menor en los 
grupos DG y DGg respecto al grupo control (Figura 22E). Además, el grupo DGg 
presentó un número de adipocitos blancos significativamente menor que los grupos 
DG y DGf. El tejido adiposo epididimal se considera en roedores como un tejido 
adiposo visceral con elevada producción de adipocitoquinas (Ferrannini et al., 2016). El 




notable aumento del peso de este tejido en el grupo DGg observado en la Tabla 14, 
concuerda con el aumento observado en el perímetro abdominal, y esto sugiere que 
podría producirse una mayor producción de adipocitoquinas en el tejido adiposo de 
este grupo, que aceleraría el desarrollo de inflamación y alteraciones asociadas al 
síndrome metabólico. Además, los resultados histológicos muestran un desarrollo 
significativo de hipertrofia en los grupos DG y DGg, y esta hipertrofia no se observó en 
el grupo DGf. Se conoce bien que el desarrollo de hipertrofia en los adipocitos 
conduce, en última instancia, al desarrollo de hipoxia y apoptosis con la consecuente 
disfunción del tejido adiposo (Trayhurn et al., 2008; Lafontan, 2014; Engin, 2017). Los 
resultados histológicos podrían indicar una mayor tendencia a la disfunción del tejido 
adiposo y, por tanto, una mayor disposición a desarrollar estrés oxidativo e 
inflamación en los grupos DG y DGg respecto al grupo DGf. 




Figura 22. Valoración histológica de muestras de tejido adiposo epididimal. (A-D) Imágenes tomadas en 
el microscopio óptico de cortes de tejido adiposo epididimal (blanco) teñidos con hematoxilina-eosina; 
(E) Recuento del número de adipocitos en tejido adiposo epididimal por área de objetivo 20x de los 
diferentes grupos experimentales al finalizar el estudio. Grupos experimentales: (Imagen A) grupo 
control (C), (imagen B) grupo de dieta grasa (DG), (imagen C) grupo de dieta grasa con fructosa (DGf), y 
(imagen D) grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los datos representan los valores medios ± EEM 
para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de Student para analizar los resultados y se consideró 
significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de 
diferencias significativas entre grupos. 
 
Por otra parte, el hígado es el principal órgano encargado de la lipogénesis y, en 
este tejido, se metabolizan todos los ácidos grasos procedentes de la dieta antes de su 
liberación al torrente sanguíneo (Grundy, 2016). Por ello, el hígado se considera un 




órgano muy susceptible a la acumulación ectópica de lípidos, que deriva, en última 
instancia, en el desarrollo de HGNA. En otros estudios se ha relacionado un aumento 
de los pesos absolutos y relativos del hígado con el desarrollo de esteatosis hepática 
(Kawasaki et al., 2009; Garcés-Rimón et al., 2016a). El leve aumento del peso relativo 
del hígado en los animales de los grupos DGf y DGg podría deberse a la acumulación de 
lípidos en este órgano. Es muy probable que, si aumentáramos el tiempo de duración 
del estudio y por lo tanto se administraran estas dietas durante más semanas, pudiera 
desarrollarse esteatosis hepática y/o HGNA. Por ello, consideramos necesario realizar 
un estudio histológico de este tejido. Los cortes histológicos del tejido hepático (Figura 
23) mostraron la presencia de vesículas lipídicas principalmente en los grupos DG y 
DGg al compararlos con el grupo control. Los cortes histológicos de los hígados del 
grupo DGf no mostraron signos de esta alteración. 
Varios estudios han demostrado que la administración de dietas con alto 
contenido en grasa y fructosa provoca un aumento del peso corporal, acumulación de 
grasa visceral y un incremento en el IMC (Panchal y Brown, 2011; Panchal et al., 2011; 
Aydin et al., 2014). Sin embargo, los resultados de nuestro estudio no se corresponden 
con estas afirmaciones. Es importante tener en cuenta que en los estudios de los otros 
investigadores, las dietas administradas a los animales se componen de fructosa en un 
elevado porcentaje (40-70% del contenido energético total) (Panchal et al., 2011; 
Aydin et al., 2014). Es posible por tanto, que para provocar una acumulación lipídica y 
un aumento de peso como el observado en los anteriores estudios sea necesario 
administrar un contenido de fructosa mucho mayor del que nosotros hemos 
administrado en nuestro estudio a los animales. Sin embargo, un porcentaje tan alto 
del contenido energético de las dietas administradas en forma de fructosa podría no 
representar de forma realista el consumo de azúcares de la sociedad actual. 
Basándonos en los resultados antropométricos, la glucosa podría resultar la elección 
más acertada para inducir síndrome metabólico en un modelo animal a través de una 
dieta que mimetiza de una forma más fiel los hábitos alimentarios de la sociedad 
actual. 




Figura 23. Imágenes tomadas en el microscopio óptico (objetivo 40x) de cortes de hígado teñidos con 
hematoxilina-eosina de los diferentes grupos experimentales al finalizar el estudio. Grupos 
experimentales: (Imagen A) grupo control (C), (imagen B) grupo de dieta grasa (DG), (imagen C) grupo 
de dieta grasa con fructosa (DGf), (imagen D) grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Se señala la 
formación de liposomas con flechas. 
 
Como se ha mencionado en la Introducción de esta Tesis Doctoral, la condición 
de obesidad se relaciona con un aumento de los valores de presión arterial (Lopes et 
al., 2016; Seravalle y Grassi, 2017; Esler et al., 2018). Por este motivo se evaluó la 
presión arterial de los animales de los diferentes grupos experimentales. En la Figura 
24 se representan los resultados obtenidos tras realizar la medida directa de la presión 
arterial y el registro de la frecuencia cardiaca en los diferentes grupos de animales. No 
se observaron diferencias significativas en los valores de PAS, PAD y PAM en los grupos 
de DIO al comparar estos valores con los del grupo control, aunque si se observó una 
disminución significativa de los valores de PAS, PAD y PAM en el grupo DGf respecto al 
grupo DG. No se observaron diferencias significativas entre grupos al evaluar los 
resultados de frecuencia cardiaca.  























Figura 24. Presión arterial sistólica (PAS), presión arterial diastólica (PAD), presión arterial media (PAM) 
y frecuencia cardiaca (FC) de los diferentes grupos experimentales al finalizar el periodo experimental. 
Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa (DG), grupo de dieta grasa con fructosa 
(DGf) y grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los datos representan los valores medios ± EEM para un 
mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de Student para analizar los resultados y se consideró 
significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de 
diferencias significativas entre grupos para el mismo parámetro. Ppm: Pulsaciones por minuto. 
 
Los modelos animales utilizados en la literatura actual, en los que se estudia el 
desarrollo de hipertensión arterial consisten habitualmente en modelos de 
hipertensión genética (Sun y Zhang, 2005). De hecho, los modelos experimentales en 
los que se induce la hipertensión arterial mediante una modificación de la dieta de los 
animales, se utilizan habitualmente dietas con un alto contenido de sal añadida (Sun y 
Zhang, 2005). Aunque se han descrito modelos animales en los que la administración 
de dietas altas en grasa y fructosa pueden inducir el desarrollo de hipertensión y 
disfunción endotelial, la composición de este tipo de dietas incluyen alrededor del 
0.26% de la masa corporal de los animales en forma de sal (Sun y Zhang, 2005; Sharma 
et al., 2008; Panchal et al.,2011). De hecho, Sharma et al., (2008) realizaron un estudio 
en el que administraron dietas con alto contenido en grasas y azúcares en combinación 
con diferentes cantidades de sal, y comprobaron que los animales que consumieron las 
dietas que incluían altas cantidades de sal fueron los únicos que desarrollaron 
alteraciones cardiovasculares, y este hecho se produjo independientemente del 
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contenido en grasa y azúcar de las dietas que se administraron. En el presente estudio, 
las dietas administradas a los diferentes grupos de animales no contenían sal añadida, 
motivo por el que posiblemente ninguno de los grupos de estudio mostró alteraciones 
en los parámetros evaluados. Es posible que para desarrollar un modelo de DIO que 
presente hipertensión arterial sea necesario añadir sal a las dietas, o utilizar modelos 
animales de hipertensión genética, como las ratas SHR e inducir la obesidad en estos 
animales con dietas similares a las administradas en este estudio.  
Teniendo en cuenta que en este estudio no se programó la realización de 
ensayos que implicaran el desarrollo de actividad física, podría considerarse que todos 
los grupos experimentales estudiados representan a una población de hábitos 
sedentarios o de escasa actividad física. En base a esto, el metabolismo basal y la 
termogénesis serían los dos mecanismos principales de gasto energético de estos 
animales. Por este motivo, y observando la menor ganancia de peso corporal que 
presentó el grupo DGf, a pesar de que este grupo de animales había manifestado una 
ingesta calórica mayor que los animales del grupo control, consideramos importante 
investigar los mecanismos principales de gasto energético en los grupos de animales 
del estudio, y para ello se evaluó la expresión de ciertos genes relacionados con el 
metabolismo oxidativo en el tejido adiposo pardo.  
En la Figura 25 se muestran los resultados obtenidos tras analizar la expresión 
génica relativa en el tejido adiposo pardo de genes implicados en el metabolismo 
oxidativo. Los genes Mcad, Lcad y Cpt1B representados en la Figura 25 se encuentran 
implicados en la oxidación de ácidos grasos en el interior mitocondrial. No se 
observaron diferencias significativas en la expresión génica de Mcad entre los 
diferentes grupos experimentales. La expresión del gen Lcad fue significativamente 
mayor en el grupo DG con respecto al grupo control. No se observaron diferencias 
significativas para este parámetro en los grupos DGf y DGg con respecto al grupo 
control, aunque el grupo DGf mostró un ligero aumento de este parámetro con 
respecto al grupo control. Cpt1B mostró una expresión significativamente mayor en el 
grupo DGf con respecto al grupo control. No se observaron diferencias significativas 
para este parámetro entre los grupos C, DG y DGg, aunque sí se observó un aumento 
no significativo pero notable de este valor en el grupo DG con respecto al grupo 




control. Por otra parte, el gen Pdk4, que se encuentra implicado en la inhibición de la 
actividad de la enzima piruvato deshidrogenasa, experimentó una reducción 
significativa de su expresión en el grupo DGg respecto al grupo control. No se 
observaron diferencias significativas entre los grupos C, DG y DGf, aunque sí se 
observó una ligera reducción de este parámetro en los grupos DG y DGf con respecto 
al grupo control.  
 









































Figura 25. Expresión génica relativa en el tejido adiposo pardo de genes implicados en el metabolismo 
oxidativo. Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa (DG), grupo de dieta grasa 
con fructosa (DGf) y grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los datos representan los valores medios ± 
EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test de Mann-Whitney para analizar los resultados y se 
consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia 
de diferencias significativas entre grupos. Mcad: Acil-CoA deshidrogenasa de cadena media; Lcad: Acil-
CoA deshidrogenasa de cadena larga; Cpt1B: Carnitina palmitoiltransferasa 1B; Pdk4: Piruvato 
deshidrogenasa kinasa 4. 
 
El aumento de la expresión de los genes Lcad y Cpt1B en los grupos DG y DGf 
sugiere la existencia de una mayor oxidación de ácidos grasos en estos grupos de 
animales, y podría suponer el desarrollo de un mecanismo adaptativo frente a las 
dietas hipercalóricas, lo que supondría una menor acumulación de ácidos grasos en el 
tejido adiposo blanco. Cabe destacar que la expresión de estos genes no se vio 
modificada en el grupo DGg al compararla con la expresión de este gen en el grupo 
control. La expresión reducida de Pdk4 en el grupo DGg podría implicar la activación de 
la enzima piruvato deshidrogenasa y aumentar así la oxidación de glucosa en el tejido 
adiposo pardo de este grupo experimental. Nuestros resultados concuerdan con los 
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obtenidos por otros grupos de investigación, quienes observaron la inducción de 
termogénesis tras la administración de dietas altas en grasas y azúcares. Estas dietas 
provocaron una notable activación de genes marcadores de grasa parda en el tejido 
adiposo blanco de ratas Wistar (García-Ruiz et al., 2015; Trayhurn, 2017). Este 
fenómeno se conoce como “pardeamiento del tejido adiposo blanco” o “tejido beige” 
y tiene como objetivo principal reducir la acumulación de ácidos grasos en los 
adipocitos y la sobrecarga que se produce en el tejido adiposo blanco durante los 
eventos de sobrealimentación. Nuestros resultados sugieren, por lo tanto, la existencia 
de un mecanismo de termogénesis inducida por dieta que, aunque en nuestro estudio 
no se observa la aparición de depósitos pardos en el tejido adiposo blanco, este 
mecanismo se manifiesta a través un aumento en la activación de los depósitos de 
grasa parda interescapulares y un incremento de su activiad oxidativa. Además, la 
activación de las rutas de oxidación de ácidos grasos parece la vía más efectiva para 
reducir la inclusión exacerbada de ácidos grasos en el tejido adiposo blanco y el 
desarrollo de hipertrofia y disfunción de este tejido. En este sentido, se observó una 
menor ganancia de peso en aquellos grupos que vieron estimulada las vías de 
oxidación de ácidos grasos (DG y DGf) en comparación con el grupo que sólo vio 
estimulada la ruta de oxidación de azúcares (DGg). 
La termogénesis inducida por dieta y el aumento de la oxidación de ácidos 
grasos descontrolada podría favorecer el desarrollo de estrés oxidativo debido a la 
incapacidad de los adipocitos para activar los mecanismos compensatorios celulares 
encargados de neutralizar la producción excesiva de EROs (Jankovic et al., 2015; Castro 
et al., 2016; Bhatti et al., 2017). Este es uno de los principales motivos por los que el 
estrés oxidativo se considera uno de los principales factores de riesgo para el 
desarrollo de las patologías asociadas a la condición de obesidad. Además, el 
desarrollo de hipertrofia en el tejido adiposo blanco podría suponer una reducción en 
su capacidad para almacenar ácidos grasos, lo cual causaría la acumulación ectópica de 
lípidos en otros tejidos no especializados en el almacenaje lipídico (Grundy, 2016). La 
acumulación excesiva de ácidos grasos, concretamente en el tejido adiposo pardo, 
podría reducir la capacidad de este tejido para poner en marcha los mecanismos 
compensadores antioxidantes encargados de neutralizar las EROs derivadas de la 




termogénesis inducida por dieta y que parece encontrarse estimulada en los grupos de 
DIO. Por este motivo se realizó la evaluación histológica del tejido adiposo pardo de los 
diferentes grupos experimentales.  
En la Figura 26 se muestran imágenes representativas de los cortes histológicos 
realizados en el tejido adiposo pardo de los diferentes grupos experimentales. En 
general, se observó un aumento del tamaño de las gotas lipídicas en los cortes 
histológicos pertenecientes a los grupos DG y DGg respecto al grupo C, siendo este 
aumento más notable en los cortes histológicos del grupo DGg. Aunque también se 
observó un aumento del tamaño de las gotas lipídicas en el tejido adiposo pardo del 
grupo DGf, este aumento fue menor que el observado en los grupos DG y DGg. Es 
posible que el aumento de la termogénesis inducida por dieta desarrollada en el tejido 
adiposo pardo de los diferentes grupos experimentales, en combinación con la mayor 
hipertrofia de los adipocitos pardos observada en el tejido de los grupos DG y DGg 
implique un riesgo mayor para el desarrollo de disfunción del tejido adiposo pardo, y 
este tejido tenga una menor capacidad para llevar a cabo la reparación de la 
maquinaria celular responsable del metabolismo oxidativo, aumentando así la 
liberación de EROs y agravando el desarrollo de estrés oxidativo a nivel sistémico. 
El estrés oxidativo se produce principalmente como consecuencia de la 
disfunción mitocondrial que ocurre tras un periodo en el que existe una demanda 
elevada de metabolismo oxidativo. Este proceso se encuentra fuertemente ligado al 
desarrollo de las alteraciones asociadas al síndrome metabólico. El consumo 
energético excesivo durante periodos prolongados de tiempo produce un aumento del 
metabolismo oxidativo como un mecanismo de defensa cuyo objetivo principal es 
limitar la sobrecarga de los adipocitos. Sin embargo, cuando este aumento del 
metabolismo oxidativo se combina con una defensa antioxidante intracelular escasa, 
puede causar una producción excesiva de EROs y provocar daños en las moléculas que 
componen las estructuras celulares (Bonomini et al., 2015; Bhatti et al., 2017; 
Boulinguiez et al., 2017). Por ello, se decidió investigar el estado redox de los 
diferentes grupos experimentales, y se analizaron para ello marcadores de estrés 
oxidativo. También se evaluó la capacidad antioxidante del plasma. 




Figura 26. Imágenes tomadas en el microscopio óptico (objetivo 40x) de cortes de tejido adiposo pardo 
teñidos con hematoxilina-eosina de los diferentes grupos experimentales al finalizar el estudio. Grupos 
experimentales: (A) grupo control (C), (B) grupo de dieta grasa (DG), (C) grupo de dieta grasa con 
fructosa (DGf), (D) grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). 
 
En la Figura 27 se representan los diferentes marcadores de estrés oxidativo 
evaluados en los diferentes grupos animales al finalizar el periodo experimental. Se 
observó un aumento significativo de los niveles de malondialdehído (MDA) en el 
plasma de los grupos DG y DGg respecto al grupo control (Figura 27A). No se 
observaron modificaciones significativas de este parámetro en el grupo DGf al 
compararlo con el grupo control. Respecto a la capacidad antioxidante evaluada en el 
plasma de los grupos de DIO, aunque no se observaron diferencias significativas al 
comparar estos valores con los del grupo control (Figura 27B), este parámetro 
aumentó significativamente en el grupo DGf respecto a los grupos DG y DGg. Todos los 
grupos de DIO mostraron un aumento significativo de los niveles de glutatión reducido 
del hígado al comparar estos resultados con los del grupo control (Figura 27C). El grupo 
DGg mostró valores para este parámetro significativamente menores que los de los 
grupos DG y DGf.  




El MDA es un subproducto o metabolito derivado de la peroxidación lipídica 
producida por EROs que se ha utilizado ampliamente en la literatura como marcador 
de estrés oxidativo (Ayala et al., 2014). En este estudio, los grupos DG y DGg 
aumentaron los niveles plasmáticos de MDA respecto a los grupos C y DGf. Además, el 
grupo DGf presentó una capacidad antioxidante plasmática mayor, respecto a los 
grupos DG y DGg. Estos resultados sugieren un desarrollo de estrés oxidativo mayor en 
los grupos DG y DGg respecto al grupo que consumió una dieta hipergrasa con 
fructosa. 






















































































Figura 27. Evaluación de marcadores de estrés oxidativo en plasma e hígado. (A) Niveles de 
malondialdehído (MDA) en plasma, (B) capacidad antioxidante del plasma y (C) niveles de glutatión 
reducido en hígado al finalizar el periodo experimental. Grupos experimentales: Grupo control (C), 
grupo de dieta grasa (DG), grupo de dieta grasa con fructosa (DGf) y grupo de dieta grasa con glucosa 
(DGg). Los datos representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t 
de Student para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las 
letras diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
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En respuesta al estrés oxidativo, la célula presenta mecanismos antioxidantes 
de origen enzimático (superóxido dismutasa, catalasa, peroxidasas…), y sistemas no 
enzimáticos como el glutatión reducido (Xu et al., 2010). El glutatión reducido es un 
tripéptido compuesto por tres aminoácidos (ácido glutámico, glicina y cisteína), que 
funciona como un agente reductor no enzimático. El glutatión reducido es un 
componente de la defensa antioxidante celular que se oxida con la finalidad de 
neutralizar las EROs producidas durante el metabolismo oxidativo, en una reacción 
mediada principalmente por la enzima glutatión peroxidasa (McMurray et al., 2016). 
Este péptido puede considerarse el principal antioxidante intracelular y está 
controlado homeostáticamente tanto fuera como dentro de la célula, de forma que se 
utiliza y regenera para mantener niveles adecuados de EROs en todo momento. Desde 
el hígado, el glutatión reducido puede exportarse además a otros lugares del 
organismo, siempre y cuando sus niveles sean adecuados. Los resultados obtenidos en 
los diferentes grupos experimentales sugieren que el grupo DGg, además de aumentar 
los niveles de peroxidación lipídica y, en consecuencia, el estado oxidativo de los 
animales, posee una defensa antioxidante plasmática y tisular menos efectiva que el 
resto de grupos experimentales de DIO. Nuestros resultados concuerdan con los de 
otros autores que también han observado un incremento en los niveles de glutatión 
reducido tras la administración de dietas que contienen un 60% de fructosa (Shawky et 
al., 2014). Sin embargo, la participación del glutatión reducido es controvertida, ya que 
en otros estudios se ha observado una reducción significativa de los niveles de este 
tripéptido en el hígado tras la administración de dietas de composición similar 
(Maithilikarpagaselvi et al., 2016; Putakala et al., 2017).  
En la aparición y desarrollo de estrés oxidativo ocupan un papel esencial los 
procesos de mitogénesis y las rutas de señalización de dinámicas mitocondriales. 
Concretamente, los procesos de fusión y fisión mitocondrial se encargan 
principalmente de la reparación de la maquinaria defectuosa de las mitocondrias para 
evitar su disfunción y con ello la liberación descontrolada de EROs al citoplasma (Wada 
y Nakatsuka, 2016; Bhatti et al., 2017). Además, la biogénesis mitocondrial se ocupa 
del desarrollo y producción de nuevas mitocondrias, con el fin de mantener estable el 
número y tamaño mitocondrial dentro de la célula. Este proceso también se ocupa de 




aumentar el número de estos orgánulos en los casos en los que existe más demanda 
oxidativa (Jornayvaz y Shulman, 2010; Bhatti et al., 2017). Por todo ello, se decidió 
investigar si alguno de estos procesos que ocurren en la mitocondria puede estar 
alterado en los diferentes modelos de DIO. Para ello se llevó a cabo el análisis, en 
tejidos oxidativos tales como el tejido adiposo pardo y el tejido muscular, de la 
expresión de varios genes que están implicados en la señalización de mitogénesis y 
dinámicas mitocondriales.  
En la Tabla 15 se muestran los resultados obtenidos tras analizar, en el tejido 
adiposo pardo y en el tejido muscular, la expresión de genes implicados en la 
activación y señalización de mitogénesis (PGC1α, PGC1β, Tfam, Nrf1, Tfb2m) y la 
expresión de genes implicados en las dinámicas mitocondriales (Mfn2, OPA1). El grupo 
DG mostró un aumento significativo de la expresión de los genes PGC1α y PGC1β en el 
tejido adiposo pardo respecto al grupo control, además de un ligero aumento de la 
expresión de otros genes evaluados como Mfn2, OPA1 y Nrf1. El grupo DGf mostró 
también un aumento significativo en la expresión del gen PGC1β en el tejido adiposo 
pardo, y se observó una disminución significativa en la expresión de los genes Mfn2 y 
Tfb2m en este tejido, al comparar estos valores con los del grupo control. El grupo DGg 
mostró una reducción significativa de la expresión de casi todos los genes evaluados en 
el tejido adiposo pardo, a excepción del gen PGC1β que no vio modificada su 
expresión. Respecto a los genes evaluados en el tejido muscular, el grupo DG mostró 
únicamente una reducción significativa de la expresión de PGC1α respecto al grupo 
control. En el grupo DGf se observó una reducción significativa de todos los genes 
evaluados en el tejido muscular respecto al grupo control (PGC1α, PGC1β y Mfn2), y el 
grupo DGg mostró una reducción significativa de la expresión de los genes PGC1α y 
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Tabla 15. Expresión génica relativa en tejido adiposo pardo y tejido muscular de genes reguladores de 
mitogénesis y dinámicas mitocondriales. Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa 
(DG), grupo de dieta grasa con fructosa (DGf) y grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los datos 
representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test de Mann-Whitney 
para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras 
diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. PGC1α: Coactivador 1α de 
PPARγ; PGC1β: Coactivador 1β de PPARγ; Mfn2: Mitofusina 2; Tfam: Factor de transcripción A 
mitocondrial; OPA1: Proteína de atrofia óptica 1; Tfb2m: Factor de transcripción 2B mitocondrial. 
Tejido adiposo pardo (n ≥ 6) 
  C DG DGf DGg 
PGC1α 1.00 ± 0.15a 1.60 ± 0.11b 0.58 ± 0.04ac 0.60 ± 0.04c 
PGC1β 1.00 ± 0.12a 1.89 ± 0.22b 1.54 ± 0.13b 0.99 ± 0.09a 
Mfn2 1.00 ± 0.11a 1.28 ± 0.24ab 0.64 ± 0.08c 0.72 ± 0.03bc 
Tfam 1.00 ± 0.08a 1.00 ± 0.23a 0.83 ± 0.14ab 0.52 ± 0.05b 
OPA1 1.00 ± 0.12a 1.22 ± 0.46ab 0.62 ± 0.21ab 0.53 ± 0.11b 
Nrf1 1.00 ± 0.08a 1.22 ± 0.16a 0.91 ± 0.10a 0.64 ± 0.04b 
Tfb2m 1.00 ± 0.08a 1.10 ± 0.27ab 0.60 ± 0.10b 0.69 ± 0.06b 
Tejido muscular (n ≥ 6) 
  C DG DGf DGg 
PGC1α 1.00 ± 0.06a 0.58 ± 0.12b 0.20 ± 0.04c 0.74 ± 0.08b 
PGC1β 1.00 ± 0.06a 0.72 ± 0.13a 0.042 ± 0.10b 1.02 ± 0.06a 
Mfn2 1.00 ± 0.04a 1.06 ± 0.07a 0.22 ± 0.05b 0.79 ± 0.06c 
 
Los resultados observados sugieren que las rutas metabólicas que posibilitan la 
biogénesis mitocondrial y las dinámicas mitocondriales podrían encontrarse reguladas 
a la baja en el tejido adiposo pardo del grupo DGg, lo que supondría una menor 
capacidad de reparación mitocondrial y esto ocasionaría una mayor liberación de EROs 
debido al desarrollo de disfunción mitocondrial (Jornayvaz y Shulman, 2010; Wada y 
Nakatsuka, 2016; Bhatti et al., 2017). Por otra parte, los grupos DG y DGf mostraron 
una regulación normalizada o incluso aumentada de la expresión de estos genes en el 
tejido adiposo pardo, lo que sugiere una mayor capacidad de reparación mitocondrial, 
menor liberación de EROs y, en consecuencia, menos estrés oxidativo. Por otra parte, 
los resultados observados en el tejido muscular de los diferentes grupos 
experimentales muestran una posible disfunción mitocondrial, especialmente acusada 
en el tejido muscular del grupo DGf. Otros investigadores han observado también una 
reducción significativa de la expresión de genes oxidativos en el músculo esquelético 
de ratones expuestos a dietas altas en fructosa (Motta et al., 2017), y también en 




humanos tras 7 días de ingerir una dieta alta en fructosa (Seyssel et al., 2016). Aunque 
los mecanismos implicados en estos procesos no se conocen con exactitud, se ha 
propuesto que el efecto de la fructosa sobre el músculo esquelético puede deberse a 
la formación de productos de glicación avanzada, que activan las rutas de lipogénesis e 
inhiben las rutas oxidativas en múltiples tejidos, incluido el músculo esquelético 
(Mastrocola et al., 2016).  
En conjunto, los resultados observados en el tejido adiposo pardo del grupo 
DGg podrían indicar un deterioro de los mecanismos de reparación y biogénesis 
mitocondrial, lo que sugiere una mayor capacidad de la glucosa para inducir la 
disfunción mitocondrial observada al combinarse con una dieta hipergrasa y, por 
tanto, una mayor capacidad para inducir estrés oxidativo en tejidos y órganos. Por otro 
lado, los resultados observados en los grupos DG y DGf parecen indicar que se está 
desarrollando un mecanismo compensatorio, mediante la estimulación de las vías de 
reparación y biogénesis mitocondrial en el tejido adiposo pardo para limitar el 
desarrollo de estrés oxidativo en órganos especializados en el gasto energético. En el 
tejido muscular estos mecanismos de reparación son menos patentes, y en el grupo 
DG no se observaron modificaciones en la expresión de estos genes en este tejido, y 
los grupos DGf y DGg manifestaron una menor capacidad de reparación. Estos 
resultados podrían derivar, en última instancia, en la activación de rutas lipogénicas y 
acumulación ectópica de ácidos grasos en estos tejidos. 
Con el objetivo de comprobar la afectación de la biogénesis mitocondrial, se 
decidió cuantificar la cantidad de mitocondrias en el tejido adiposo pardo de los 
diferentes grupos experimentales mediante qPCR. La Figura 28 representa la 
cuantificación de ADNm en el tejido adiposo pardo de todos los grupos 
experimentales. Se observa una disminución significativa de la cantidad de ADNm en el 
tejido adiposo pardo de los grupos DGf y DGg. Este resultado confirma lo analizado en 
la expresión génica de este tejido y que implicaría el desarrollo de disfunción 
mitocondrial en el tejido adiposo pardo de ambos grupos experimentales. 
 
 
Resultados y Discusión 
 
123 





































Figura 28. Cuantificación del ADN mitocondrial mediante qPCR en tejido adiposo pardo de los grupos 
experimentales al finalizar el estudio. Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa 
(DG), grupo de dieta grasa con fructosa (DGf) y grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los datos 
representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test de Mann-Whitney 
para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras 
diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
 
Hoy en día se conoce bastante bien la actividad endocrina que ejerce el tejido 
adiposo como sistema regulador de actividades metabólicas relacionadas con la 
ingesta calórica y el gasto energético, actividad principalmente mediada por moléculas 
llamadas adipocitoquinas (Kuroda y Sakaue, 2017). De entre las adipocitoquinas cuya 
función se conoce mejor, destacan la leptina y la adiponectina. Ambas moléculas se 
suelen utilizar como marcadores de obesidad, además de estar estrechamente 
relacionadas con el desarrollo de inflamación, insulinorresistencia y síndrome 
metabólico (Aguilar-Valles et al., 2015; Fasshauer y Blüher, 2015; Grundy, 2015; Lopes 
et al., 2016). Con el objetivo de conocer la implicación de estas adipocitoquinas en los 
diferentes modelos experimentales de DIO, se determinaron los niveles de ambas 
adipocitoquinas en el plasma, así como su expresión génica en el tejido adiposo 
epididimal. 
En la Figura 29 se muestran los resultados referentes a los niveles de 
adiponectina y leptina en el plasma de los diferentes grupos experimentales. Se 
observó un aumento significativo de los niveles de adiponectina en el plasma de los 
animales del grupo DGg respecto al resto de grupos experimentales. No se observaron 




diferencias significativas en los niveles de leptina en el plasma de los diferentes grupos 
experimentales, aunque sí se observó una tendencia al aumento en los valores de este 
parámetro en los grupos de DIO respecto a los valores del grupo control. 
 























































Figura 29. Niveles de marcadores de adiposidad. (A) Niveles de adiponectina y (B) niveles de leptina en 
plasma al finalizar el periodo experimental. Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta 
grasa (DG), grupo de dieta grasa con fructosa (DGf) y grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los datos 
representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de Student para 
analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes 
representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
 
En la Tabla 16 figuran los resultados del análisis de la expresión génica relativa 
en el tejido adiposo epididimal de los genes de adiponectina y leptina, así como del 
receptor de leptina. Se observó una disminución significativa de la expresión del gen 
de adiponectina en todos los grupos de DIO al comparar estos valores con los del 
grupo control. El gen de leptina mostró una reducción significativa de su expresión en 
el tejido adiposo epididimal de los grupos DG y DGf al compararlos con el grupo 
control. El grupo DGg no mostró variaciones significativas en la expresión del gen de 
leptina respecto al grupo control. No se observaron diferencias significativas en la 
expresión del gen del receptor de leptina entre los grupos de DIO y el grupo control, 
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aunque el grupo DG mostró un aumento mayor en la expresión de este gen respecto a 
los grupos DGf y DGg. 
 
Tabla 16. Expresión génica relativa en el tejido adiposo epididimal de genes marcadores de adiposidad: 
adiponectina, leptina y receptor de leptina al finalizar el estudio. Grupos experimentales: Grupo control 
(C), grupo de dieta grasa (DG), grupo de dieta grasa con fructosa (DGf) y grupo de dieta grasa con 
glucosa (DGg). Los datos representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó 
el test de Mann-Whitney para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para 
valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
Expresión génica Grupo 
Tejido adiposo epididimal 
Unidades relativas C DG DGf DGg 
Adiponectina 1.00 ± 0.09a 0.43 ± 0.06b 0.42 ± 0.06b 0.53 ± 0.07b 
Leptina 1.00 ± 0.15a 0.43 ± 0.07b 0.42 ± 0.07b 0.76 ± 0.09a 
Receptor de leptina 1.00 ± 0.17ab 1.32 ± 0.10b 0.71 ± 0.06a 0.98 ± 0.10a 
 
 
Los resultados obtenidos en los marcadores de adiposidad evaluados 
mostraron un aumento de los niveles de adiponectina plasmática en el grupo DGg. 
Algunos investigadores han descrito un descenso en los niveles plasmáticos de 
adiponectina en situaciones de obesidad y síndrome metabólico, descenso que 
contribuye al establecimiento de insulinorresistencia (Lopes et al., 2016). Sin embargo, 
otros investigadores han observado un resultado similar al obtenido en esta Tesis 
Doctoral, con niveles de adiponectina en plasma elevados, tanto en animales de 
experimentación como en sujetos humanos (Garcés-Rimón et al., 2016a; Singh et al., 
2016; Aslam y Madhu, 2017). Este aumento de los niveles de adiponectina en plasma 
se ha relacionado con etapas tempranas del desarrollo de síndrome metabólico (Singh 
et al., 2016), o con la presencia de situaciones de ganancia de peso corporal (Aslam y 
Madhu, 2017). De hecho, se ha observado que el deterioro en la producción de 
adiponectina y el descenso de sus niveles en plasma podría ocurrir sólo tras el 
establecimiento del síndrome metabólico (Aslam y Madhu, 2017). Aunque los 
mecanismos implicados en este proceso no se conocen en profundidad, se ha 
propuesto el desarrollo de resistencia a la adiponectina como una de las posibles 
causas, lo que podría provocar la acumulación de esta adipocitoquina en la circulación 




sistémica. Tsuchida et al. (2004), observaron una menor expresión de los receptores de 
adiponectina en animales genéticamente obesos y sugirieron este evento como uno de 
los mecanismos mediante los cuales los animales desarrollaron resistencia a la 
adiponectina. En nuestro estudio no se evaluó, sin embargo, la expresión de los 
receptores de adiponectina en el tejido adiposo epididimal, aunque sí se observó una 
menor expresión del gen de adiponectina en todos los grupos de DIO. Esto 
probablemente sea consecuencia de la puesta en marcha de un mecanismo de 
retroalimentación, en el que los elevados niveles de adiponectina en plasma, regulan a 
la baja la expresión de este gen.  
Por otro lado, y a pesar de que los resultados no mostraron diferencias 
significativas en cuanto a los valores de leptina plasmáticos, sí se observó una 
tendencia al incremento de los niveles de leptina en el plasma de todos los grupos de 
DIO (Figura 29B). Ya se ha mencionado en la introducción de esta Tesis Doctoral que 
los pacientes diagnosticados de síndrome metabólico desarrollan habitualmente 
resistencia a esta adipocitoquina, lo que provoca su acumulación en el plasma sin que 
pueda llegar a ejercer su función anorexigénica. Por ello, además de la expresión del 
gen de leptina en el tejido adiposo blanco, se decidió valorar la expresión del receptor 
de esa adipocitoquina en este tejido en todos los grupos experimentales. El aumento 
de la expresión del receptor de leptina en el grupo DG sugiere una posible 
sensibilización a la leptina, que podría contrarrestar la menor expresión de esta 
adipocitoquina observada en este grupo experimental, para intentar permitir el 
correcto desarrollo de la señal anorexigénica. En cuanto al grupo DGf, si bien este 
grupo no modificó la expresión del receptor de leptina, sí se observó una menor 
expresión en el gen de leptina, lo que podría derivar en una menor acumulación de 
esta adipocitoquina en el plasma, reduciendo así su señal proinflamatoria. Sin 
embargo, el grupo DGg no mostró variaciones significativas en el gen de leptina y 
tampoco en el de su receptor. La tendencia al aumento observada en los niveles de 
leptina del plasma en todos los grupos de DIO, nos permite postular la posible 
acumulación en el plasma de leptina o leptinemia, que se da de forma habitual en 
situaciones de obesidad, y que probablemente ocurra en situaciones experimentales 
similares a las observadas en nuestro estudio, pero más prolongadas en el tiempo.  
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Los resultados observados en los niveles de estas dos adipocitoquinas, 
adiponectina y leptina, indican que la acumulación de adiponectina en el plasma del 
grupo DGg puede deberse al desarrollo de resistencia a esta adipocitoquina, lo que 
limitaría la actividad antiinflamatoria y antidiabética que ejerce esta molécula en el 
organismo (Aguilar-Valles et al., 2015). La combinación de esta situación con la 
acumulación de leptina en plasma derivaría en la activación de rutas metabólicas de 
inflamación (Aguilar-Valles et al., 2015), y se podría sugerir que el consumo de glucosa 
combinado con una dieta hipergrasa produce el desarrollo de un estado inflamatorio 
leve, mucho más notable en el grupo DGg que en el resto de grupos experimentales de 
DIO. Para confirmar esta hipótesis habría que evaluar la presencia de señal 
inflamatoria y determinar los niveles de factores de inflamación tales como MCP-1 o 
TNFα, en el tejido adiposo epididimal. Estos análisis están programados para su 
realización en el futuro. 
El desarrollo de obesidad abdominal y estrés oxidativo, así como la presencia 
de un cierto grado de inflamación se encuentran relacionados con el desarrollo de 
insulinorresistencia y, en última instancia, de DM2 (Aydin et al., 2014; Hafizi Abu Bakar 
et al., 2015). Se decidió por ello, evaluar en qué situación se encuentra el metabolismo 
de la glucosa en los diferentes modelos experimentales de DIO. En la Figura 30 se 
muestran los resultados obtenidos tras analizar los niveles de glucosa e insulina en 
plasma, así como el cálculo del índice HOMA-IR en los diferentes grupos 
experimentales. Se observa que todos los grupos de DIO aumentaron 
significativamente los niveles de glucosa en plasma en comparación con el grupo 
control (Figura 30A). Los grupos de DIO también aumentaron de forma significativa los 
niveles de insulina en plasma respecto al grupo control (Figura 30B) y, en este caso, fue 
el grupo DGf el que mostró un aumento mayor de este parámetro respecto a los 
grupos DG y DGg. No se observaron diferencias significativas entre los diferentes 
grupos al comparar los valores de HOMA-IR al finalizar el estudio (Figura 30C), pero los 
grupos DGf y DGg mostraron valores ligeramente superiores de este índice respecto a 
los grupos C y DG. En nuestro estudio los tres grupos de DIO presentaron niveles 
plasmáticos elevados de glucosa e insulina pero no se llegaron a encontrar diferencias 
significativas, aunque si un ligero aumento, en el índice HOMA-IR. Esto sugiere que el 




desarrollo de insulinorresistencia se encuentra en una fase temprana. Numerosos 
estudios han demostrado que el perímetro abdominal se considera un buen factor 
predictor de la presencia de insulinorresistencia (Wahrenberg et al., 2005). Si 
relacionamos esto resultados con los obtenidos en el perímetro abdominal, podríamos 
concluir que el grupo DGg sería el grupo con más riesgo de desarrollar 
insulinorresistencia. 
 





































































Figura 30. Niveles en plasma de (A) glucosa y (B) insulina y (C) cálculo del índice de resistencia a insulina 
(HOMA-IR) de todos los grupos al finalizar el periodo experimental. Grupos experimentales: Grupo 
control (C), grupo de dieta grasa (DG), grupo de dieta grasa con fructosa (DGf) y grupo de dieta grasa 
con glucosa (DGg). Los datos representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se 
utilizó el test t de Student para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para 
valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
 
PPARα es un gen encargado de estimular la oxidación de ácidos grasos y de 
glucosa en las células a través de diferentes vías de señalización, entre las que se 
incluye el aumento de la sensibilidad celular a la insulina. La inhibición de este gen se 
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encuentra estrechamente relacionada con el desarrollo de insulinorresistencia 
(Rakhshandehroo et al., 2010). Se decidió por ello evaluar la expresión de este gen en 
diferentes tejidos (tejido adiposo blanco, tejido adiposo pardo y tejido muscular). 
También se decidió evaluar la influencia de la expresión de PPARα sobre la expresión 
del gen del receptor de insulina en el tejido adiposo epididimal. 
En la Figura 31 se presentan los resultados obtenidos tras analizar la expresión 
de PPARα en el tejido adiposo blanco, el tejido adiposo pardo y el tejido muscular, y la 
expresión del gen del receptor de insulina en el tejido adiposo epididimal. En la figura 
se observa que la expresión de PPARα en el tejido adiposo epididimal disminuyó de 
forma significativa en todos los grupos de DIO respecto al grupo control (Figura 31A). 
En el tejido adiposo pardo sin embargo, no se observaron diferencias significativas en 
la expresión de PPARα entre los grupos DIO y el grupo control, pero sí se observó una 
reducción significativa en la expresión de este gen en el grupo DGg respecto al grupo 
DGf en este tejido. Los resultados obtenidos en el tejido muscular mostraron una 
reducción significativa de la expresión de PPARα en todos los grupos DIO respecto al 
grupo control. Esta reducción fue mucho más acusada en el grupo DGf respecto a los 
grupos DG y DGg. Respecto a la expresión del receptor de insulina en el tejido adiposo 
blanco (Figura 31B), el grupo DGg fue el único grupo de DIO que redujo 
significativamente la expresión de este gen respecto al grupo control, si bien el grupo 
DGf también mostró una tendencia a reducir la expresión de este gen. 
Ya se ha mencionado en la presente Discusión el efecto que tienen los 
productos de glicación avanzada sobre el metabolismo oxidativo de diferentes tejidos 
(Mastrocola et al., 2016). Estos productos se producen a una velocidad mayor tras el 
consumo de dietas altas en fructosa que tras el consumo de dietas altas en glucosa 
(Singh et al., 2001), e inhiben las rutas oxidativas en el tejido muscular, lo cual podría 
explicar los resultados obtenidos en la expresión de PPARα en este tejido. Cabe 
destacar que todos los grupos de DIO han mostrado una menor expresión de PPARα en 
el tejido muscular. Por otra parte, aunque también se ha observado una expresión 
significativamente menor de PPARα en el tejido adiposo epididimal, solo se ha 
encontrado una reducción de la expresión del receptor de insulina en el tejido adiposo 
epididimal del grupo DGg. Estos resultados sugieren que la administración de la dieta 




grasa con glucosa podría ocasionar una menor respuesta a la insulina en el tejido 
adiposo epididimal. Esto supondría no sólo una menor absorción de ácidos grasos 
desde el torrente sanguíneo al interior de los adipocitos, sino que podría además 
favorecer su liberación a la circulación sistémica, y ocasionar la acumulación ectópica 
de ácidos grasos en otros tejidos no especializados como el músculo y empeorar así la 
situación de obesidad y el desarrollo de síndrome metabólico a largo plazo (Grundy, 
2016). 
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Figura 31. Expresión génica de marcadores de insulinorresistencia. (A) Expresión génica de PPARα en 
tejido adiposo epididimal, tejido adiposo pardo y tejido muscular y (B) expresión génica del receptor de 
insulina en tejido adiposo epididimal medidas en todos los grupos al finalizar el periodo experimental. 
Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa (DG), grupo de dieta grasa con fructosa 
(DGf) y grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los datos representan los valores medios ± EEM para un 
mínimo de 6 animales. Se utilizó el test de Mann-Whitney para analizar los resultados y se consideró 
significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de 
diferencias significativas entre grupos. PPARα: Receptor activado por proliferadores de peroxisomas α. 
 
Se ha demostrado que las alteraciones del metabolismo de la glucosa pueden 
ocasionar daños sobre el sistema nervioso a nivel central y periférico (Cortez et al., 
2014; Malone, 2016). La neuropatía periférica se define como el daño en uno o varios 
componentes de los nervios periféricos que se manifiesta en forma de dolor o 
hipersensibilidad, y se produce principalmente en las extremidades (Stino y Smith, 
2017). Esta alteración se encuentra asociada al desarrollo de DM2, aunque también se 
ha observado que se manifiesta en pacientes con prediabetes y síndrome metabólico, 
e incluso en pacientes normoglucémicos que han desarrollado diabetes o prediabetes 
en años posteriores (Stino y Smith, 2017). La neuropatía periférica se ha relacionado 
con el aumento del estrés oxidativo que se produce en patologías como la diabetes y la 
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obesidad (Lupachyk et al., 2012), que podría producir un daño microvascular y 
ocasionar una disfunción a este nivel (Coppey et al., 2001; Oltman et al., 2008). Otros 
investigadores han propuesto que esta enfermedad está causada por un aumento en 
el flujo de la glucosa formada a través de la vía de la aldosa reductasa, lo que provoca 
un defecto en la actividad de la ATPasa Na+/K+, que altera la señal de transducción en 
las fibras nerviosas periféricas (Cheng et al., 2011). Recientemente, se ha relacionado 
también la presencia de neuropatía con una activación de rutas pro-inflamatorias 
(Iannitti et al., 2012; Galloway y Chattopadhyay, 2013). En esta Tesis Doctoral la 
presencia de neuropatía se evaluó mediante el test de los filamentos de Von Frey. La 
Figura 32 representa la evolución del umbral sensorial en los diferentes grupos 
experimentales a lo largo de todo el estudio. Se observa que todos los grupos de DIO 
redujeron su umbral sensorial desde las primeras semanas del estudio, situación que 
se mantuvo a lo largo de todo el periodo experimental. Estos resultados demuestran el 
desarrollo de neuropatía periférica en todos los grupos de DIO, lo que, unido a los 
elevados niveles de glucosa e insulina observados en el plasma nos permiten sugerir 
que estos animales presentan un estado de prediabetes y que podrían desarrollar DM2 
en el futuro. 
 


















































Figura 32. Evolución del umbral sensorial en los diferentes grupos experimentales a lo largo del periodo 
experimental con respecto a la semana inicial del estudio. Grupos experimentales: Grupo control (C, ), 
grupo de dieta grasa (DG, ), grupo de dieta grasa con fructosa (DGf, ), grupo de dieta grasa con 
glucosa (DGg, ). Los datos representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se 
utilizó un análisis de varianza de dos vías seguido del test de Bonferroni para analizar los resultados y se 
consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia 
de diferencias significativas entre grupos. 
 
En la definición de síndrome metabólico se encuentran incluidas las 
alteraciones del metabolismo lipídico, que se utilizan, además, como marcadores 
clínicos de esta enfermedad, como son la elevación de TG, la disminución de colesterol 
HDL y la presencia de colesterol LDL. Todas estas alteraciones están relacionadas, 
además, con la disfunción del tejido adiposo. En esta Tesis Doctoral se analizaron los 
niveles plasmáticos de TG, colesterol total y colesterol HDL. Además, se analizó la 
expresión de determinados genes relacionados con el metabolismo de lípidos en el 
tejido adiposo epididimal. En la Tabla 17 se presentan los resultados obtenidos en 
diferentes parámetros plasmáticos relacionados con el metabolismo lipídico de los 
animales. Se observó un aumento significativo de los niveles de TG en el plasma de 
todos los grupos experimentales de DIO, y este aumento de TG plasmáticos fue similar 
en todos los grupos de DIO. No se observaron diferencias en los niveles de colesterol 
total entre los grupos de DIO y el grupo control. Únicamente el grupo DG mostró 
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niveles significativamente más elevados de colesterol total al comparar estos valores 
con los del grupo DGg. Respecto al colesterol HDL, no se observaron diferencias 
significativas entre los diferentes grupos experimentales, aunque se observó una 
tendencia a disminuir los valores de colesterol HDL en el grupo DGg. Se calculó 
asimismo el índice aterogénico de todos los grupos experimentales y, si bien no se 
observaron diferencias significativas entre los grupos experimentales, los grupos DG y 
DGg mostraron valores ligeramente aumentados de este parámetro respecto a los 
grupos C y DGf. 
 
Tabla 17. Evaluación de los niveles de diferentes marcadores de metabolismo lipídico en plasma al 
finalizar el estudio. Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa (DG), grupo de dieta 
grasa con fructosa (DGf) y grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los datos representan los valores 
medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de Student para analizar los resultados y 
se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la 
existencia de diferencias significativas entre grupos. 
Marcadores de metabolismo lipídico (n ≥ 6)    
 C DG DGf DGg 
Triglicéridos (mg/dL) 39.00 ± 2.07a 57.00 ± 5.60b 56.40 ± 6.05b 59.83 ± 7.15b 
Colesterol total (mg/dL) 54.17 ± 4.00ab 64.40 ± 2.29a 58.80 ± 5.01ab 51.75 ± 2.84b 
Colesterol HDL (mg/dL) 10.00 ± 0.99a 10.02 ± 2.12a 10.44 ± 0.73a 7.97 ± 1.41a 
Índice aterogénico (CT/HDL) 5.84 ± 0.97a 7.52 ± 1.45a 5.65 ± 0.34a 7.03 ± 1.06a 
 
 
 A diferencia de lo que ocurre con la ingesta de glucosa, se ha descrito que la 
fructosa consumida con la dieta se absorbe rápidamente en el hígado para ser 
transformada en ácidos grasos que se liberan en forma de TG al torrente sanguíneo, lo 
que provoca el aumento de los TG plasmáticos y como consecuencia aumenta también 
el riesgo de desarrollar placas de ateroma y enfermedades cardiovasculares derivadas 
(Aydin et al, 2014; Martins Pereira et al., 2017). Sin embargo, teniendo en cuenta los 
resultados obtenidos en los TG plasmáticos, en este estudio no se puede atribuir un 
aumento de los TG plasmáticos al consumo de azúcares, ya que el grupo DG no 
consumió azúcares con la dieta y aumentó este parámetro de igual manera que el 
resto de grupos de DIO. Se esperaría sin embargo, que el consumo de fructosa o 




glucosa agravara el aumento observado en este parámetro, pero no se han encontrado 
diferencias significativas en los niveles de TG plasmáticos entre los grupos de animales 
que consumieron azúcar y el grupo DG. Tampoco se observaron diferencias 
significativas en los niveles de colesterol total o colesterol HDL entre los grupos de DIO 
y el grupo control. El colesterol HDL se considera un importante componente de la 
defensa antioxidante en el organismo, que actúa evitando la oxidación del colesterol 
LDL plasmático (Avelar et al., 2015). El HDL ejerce su actividad antioxidante gracias a 
proteínas en su superficie tales como paraoxonasas que son capaces de neutralizar las 
EROs circulantes (Hansel et al., 2004). Además, otras proteínas presentes en el HDL 
son capaces de secuestrar especies potencialmente oxidantes, de manera que evitan la 
oxidación de las LDL circulantes, reduciendo así el riesgo de desarrollar aterosclerosis 
(Hansel et al., 2004; Avelar et al., 2015; Abbasian et al., 2018). La ligera disminución de 
los niveles de HDL observada en el grupo DGg, además de colaborar en la reducción de 
los niveles de colesterol total en plasma, podría estar relacionada con el aumento 
observado de los marcadores de estrés oxidativo a nivel plasmático (Figura 27). 
Abbasian et al. (2018) observaron de hecho, que los niveles de HDL plasmáticos se 
encuentran directamente relacionados con la capacidad antioxidante total del plasma, 
y que existe una relación inversamente proporcional entre los niveles de HDL 
plasmáticos y los niveles de MDA en humanos. 
Como ya se ha mencionado en la Introducción de esta Tesis Doctoral, el tejido 
adiposo blanco actúa como el principal órgano de reserva energética del organismo y 
almacena el exceso de energía consumida en forma de TG. Ante un consumo excesivo 
y continuado de energía, como ocurre durante el desarrollo de obesidad, los procesos 
de adipogénesis y angiogénesis se deterioran causando la hipertrofia de los adipocitos 
y el inicio de los procesos de hipoxia previamente descritos (Trayhurn et al., 2008; 
Lafontan, 2014; Engin, 2017). La hipertrofia de los adipocitos les provoca que tengan 
una menor sensibilidad a las señales producidas por la insulina, esto produce la 
activación de las vías lipolíticas y la liberación de ácidos grasos al torrente sanguíneo, y 
causa la acumulación ectópica de lípidos en órganos no especializados para el 
almacenamiento energético, lo que termina agravando las complicaciones asociadas al 
síndrome metabólico (Lafontan, 2014; Fasshauer y Blüher, 2015; Grundy, 2016; 
Resultados y Discusión 
 
135 
Schrover et al., 2016; Badimon y Cubedo, 2017; Engin, 2017). Como ya se ha observado 
en la Figura 31, la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo podría haberse 
reducido en algunos grupos experimentales, y favorecer esa liberación de ácidos 
grasos al torrente sanguíneo. Teniendo en cuenta esos resultados, se consideró 
interesante valorar la expresión de genes implicados en la síntesis (FAS) y movilización 
de ácidos grasos (FABP4) en el tejido adiposo epididimal. 
En la Figura 33 se presentan los resultados obtenidos tras la evaluación de la 
expresión génica de los genes FAS y FABP4 en el tejido adiposo epididimal al finalizar el 
estudio. Todos los grupos de DIO mostraron una reducción significativa de la expresión 
de la enzima FAS respecto al grupo control. Entre los grupos de DIO, el grupo DG 
mostró una expresión significativamente menor de FAS respecto a los grupos DGf y 
DGg. En cuanto a la expresión de FABP4, el grupo DGg aumentó significativamente la 
expresión de este gen respecto al resto de grupos experimentales. No se observaron 
diferencias significativas en la expresión de este gen entre los grupos C, DG y DGf.  
 

































Figura 33. Expresión génica de FAS y FABP4 en el tejido adiposo epididimal de todos los grupos 
experimentales al finalizar el periodo experimental. Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de 
dieta grasa (DG), grupo de dieta grasa con fructosa (DGf) y grupo de dieta grasa con glucosa (DGg). Los 
datos representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test de Mann-
Whitney para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las 
letras diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. FAS: Ácido graso 
sintasa; FABP4: Proteína transportadora de ácidos grasos. 
 




Se ha demostrado que existe una relación inversa entre los niveles de TG en 
plasma y la expresión génica de la enzima FAS, ya que el exceso de TG circulantes y el 
estado de obesidad inhiben las rutas lipogénicas en el tejido adiposo, y esto explicaría 
los resultados obtenidos en nuestro estudio para este parámetro (Mayas et al., 2009; 
Mayas et al., 2010). Este gen presentó además una expresión mayor en los grupos que 
consumieron azúcares (DGf y DGg), lo que podría relacionarse con el aumento de los 
niveles de glucosa plasmática, que estimularían en mayor medida la síntesis de novo 
de ácidos grasos y TG en el tejido adiposo epididimal como mecanismo para reducir los 
niveles de glucosa circulante. Por otra parte, se observó un aumento significativo en la 
expresión génica de FABP4 en el grupo DGg, que llegó incluso a duplicar los valores 
obtenidos en el grupo control para este parámetro. Esta proteína se encarga 
principalmente de la movilización de ácidos grasos en el interior de los adipocitos, y su 
mayor expresión se ha relacionado con el desarrollo de insulinorresistencia, 
hipertrigliceridemia y ateroesclerosis (Kralisch y Fasshauer, 2013). Además, desde que 
en 2006 se descubriera que la proteína FABP4 puede liberarse a la circulación 
sanguínea y actuar como una adipocitoquina, se ha postulado que puede utilizarse 
como importante marcador sanguíneo de síndrome metabólico (Xu et al., 2006; 
Kralisch y Fasshauer, 2013; Furuhashi et al., 2014). Considerando que el grupo DGg es 
el único que presentó una mayor expresión génica de la proteína FABP4, se podría 
concluir que el riesgo de desarrollar síndrome metabólico a corto plazo es mayor en el 
grupo DGg que en los grupos DG y DGf. 
En la literatura actual existen algunos trabajos de diferentes grupos de 
investigación en los que se pone en entredicho la mayor influencia de la fructosa en el 
desarrollo de síndrome metabólico, en comparación con otros azúcares como la 
glucosa (Johnston et al., 2013; Rippe y Angelopoulos, 2016a). De hecho, el complejo 
sistema de regulación del metabolismo energético y del proceso de ganancia de peso 
corporal, hace improbable que sea un único componente nutricional el causante del 
problema que se plantea en la sociedad actual respecto al desarrollo de obesidad y 
síndrome metabólico. Algunos de estos autores relacionan por ello el mayor consumo 
de azúcares con una mayor ingesta energética y que, en última instancia, es esto lo 
que deriva en un aumento de peso (Rippe y Angelopoulos, 2016a). De hecho, en la 
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mayoría de estudios en que utilizan dietas altas en fructosa para inducir síndrome 
metabólico, insulinorresistencia y/o DM2 en modelos animales (Panchal et al., 2011; 
Maithilikarpagaselvi et al., 2016; Sah et al., 2016; Putakala et al., 2017), los 
investigadores utilizan animales de edad avanzada para inducir un importante daño 
metabólico. Además, la dieta se administra durante periodos de tiempo muy 
prolongados (más de 30 semanas), y/o se administran cantidades extremadamente 
altas de fructosa (hasta un 70% del contenido energético de la dieta en forma de 
fructosa) (Maithilikarpagaselvi et al., 2016; Sah et al., 2016; Putakala et al., 2017). En 
este estudio se decidió administrar un porcentaje reducido (25%) de fructosa o de 
glucosa durante veinte semanas a animales jóvenes. Nuestro objetivo no era inducir un 
daño metabólico grave en los animales, sino mimetizar la exposición a la que está 
sometida gran parte de la población actual a través del consumo elevado de productos 
ricos en grasa y azúcares, para seleccionar el modelo más adecuado en el que poder 
evaluar el efecto de distintos componentes alimentarios con actividad biológica sobre 
algunas de las complicaciones asociadas al síndrome metabólico. Es importante tener 
en cuenta que en nuestro estudio hemos observado la aparición de varias de estas 
alteraciones, algunas de ellas en fases más iniciales, pero que podrían llegar a 
desarrollarse en su totalidad si se prolongase el periodo experimental durante algunas 
semanas más. Los resultados obtenidos en este estudio también ponen de manifiesto 
que las alteraciones cardiometabólicas producidas como consecuencia de la ganancia 
de peso corporal pueden ser diferentes en tipo y severidad en función de cuál sea el 
azúcar mayoritario que se haya consumido con la dieta.  
Los animales que consumieron una dieta hipergrasa y una solución de glucosa 
al 25% (DGg), incrementaron su peso corporal y su perímetro abdominal y mostraron 
un aumento de la adiposidad en el tejido adiposo epididimal. Con respecto a las 
alteraciones cardiometabólicas evaluadas, este grupo de animales mostró además un 
aumento en los marcadores del desarrollo de estrés oxidativo, hiperglucemia, 
dislipidemia y neuropatía periférica. Todas estas alteraciones pueden agravar las 
complicaciones cardiometabólicas asociadas al desarrollo de síndrome metabólico. 
Como ya se ha mencionado en la introducción de esta Tesis Doctoral, debido a las 
restricciones que suponen las cuotas de producción de HFCS existentes en el 




continente europeo, los jarabes de fructosa se utilizan en la industria alimentaria con 
menor frecuencia en Europa y es más común la utilización de sacarosa o productos 
derivados de glucosa (Hull, 2010). Esto convierte a la población europea en grandes 
consumidores de glucosa y, en base a los resultados obtenidos en nuestro estudio, 
esto podría estar contribuyendo al aumento continuado de los índices de obesidad y 
síndrome metabólico que se vienen confirmando año tras año en Europa (Vishram et 
al., 2014; Suliga et al., 2016; Han et al., 2017; Pucci et al., 2017; Raposo et al., 2017). 
A la vista de los resultados obtenidos, podemos concluir en este estudio que la 
ingesta de glucosa en combinación con una dieta alta el grasa, ejerce un efecto mayor 
a la hora de desarrollar algunas de las complicaciones cardiometabólicas que se 
asocian al síndrome metabólico, y que este modelo podría resultar útil para evaluar el 
efecto de diferentes tratamientos experimentales basados en la administración de 
alimentos y/o ingredientes funcionales con actividad biológica. Este nuevo modelo 
experimental se utilizó en el segundo estudio de esta Tesis Doctoral para evaluar el 
efecto de un hidrolizado de clara de huevo tratado con pepsina durante 8 horas. 
 
4.2. Efecto del consumo del hidrolizado de clara de huevo con pepsina en un 
modelo experimental de síndrome metabólico inducido por dieta 
En esta Tesis Doctoral se llevó a cabo un segundo estudio para evaluar el efecto 
del consumo de un hidrolizado de clara de huevo con pepsina sobre el desarrollo de 
síndrome metabólico y sus complicaciones asociadas en el modelo experimental de 
dieta hipergrasa con una solución al 25% de glucosa desarrollado y seleccionado en el 
estudio anterior. En este estudio se evaluó además la posible aparición de efectos 
adversos tras la administración del hidrolizado de clara de huevo, motivo por el que 
este hidrolizado se administró también durante todo el periodo experimental a un 
grupo de animales control, es decir, a animales sanos que no desarrollaron síndrome 
metabólico.  
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Durante el estudio se administró, desde la semana 9 y hasta el final del periodo 
experimental, 1 g/kg·día de hidrolizado de clara de huevo con pepsina a los 
correspondientes grupos de animales (CH y DGgH). Cada uno de los grupos de ratas 
tratados con el hidrolizado de clara de huevo recibió el tratamiento diluido en el agua 
de bebida. Esta disolución se ajustó semanalmente, para que los animales recibiesen la 
dosis diaria seleccionada del hidrolizado. La selección de la dosis administrada de 
hidrolizado de clara de huevo se realizó teniendo en cuenta estudios previos llevados a 
cabo en nuestro grupo de investigación, en los que se evaluó el efecto antihipertensivo 
de un hidrolizado de proteínas de clara de huevo con pepsina, similar al utilizado en 
esta Tesis Doctoral, tras su administración crónica en un modelo animal de 
hipertensión (Miguel et al., 2006). Esta dosis de hidrolizado se ha utilizado además, en 
otros estudios previos realizados por nuestro grupo de investigación para evaluar el 
efecto que produce la administración del hidrolizado de clara de huevo con pepsina 
sobre un modelo experimental de intoxicación por mercurio (Rizzetti et al., 2016a; 
Rizzetti et al., 2016b; Rizzetti et al., 2017a; Rizzetti et al., 2017b), y en un modelo 
experimental de intoxicación por aluminio (Martinez, 2017). La dosis de hidrolizado 
administrada en este estudio coincide, además, con la dosis seleccionada por otros 
investigadores, como la más adecuada para evaluar la actividad biológica de otros 
hidrolizados derivados de proteínas alimentarias (Liang et al., 2010), y específicamente 
de hidrolizados de proteínas de huevo en diferentes modelos experimentales 
(Jahandideh et al., 2016). 
A continuación, se exponen los resultados obtenidos en este segundo estudio 
experimental. Inicialmente se presentarán y discutirán los resultados correspondientes 
a los registros semanales de ingestas sólida y líquida, y los resultados del cálculo de la 
ingesta calórica a lo largo del periodo experimental. Seguidamente, se comentarán los 
resultados del peso corporal, perímetro abdominal y del peso de los órganos de los 
animales obtenidos al finalizar el estudio. Posteriormente, se expondrán los efectos del 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina sobre algunas de las alteraciones 
cardiometabólicas que se desarrollan en el modelo experimental de dieta hipergrasa 
con una solución al 25% de glucosa desarrollado en el estudio anterior y los resultados 
obtenidos se compararon con el grupo control y el grupo DGg del estudio anterior. 




4.2.1. Efecto del consumo del hidrolizado de clara de huevo con pepsina sobre la 
ingesta y la composición corporal 
La Figura 34 muestra la evolución de las ingestas sólida, líquida y calórica a lo 
largo del periodo experimental. En la Figura 34A se observa que el consumo del 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina no produjo cambios en la ingesta sólida de 
los grupos que recibieron este tratamiento (CH y DGgH). La Figura 34B muestra que la 
ingesta líquida del grupo DGgH aumentó de forma significativa respecto al resto de 
grupos desde el inicio del tratamiento con el hidrolizado de clara de huevo. Esto 
implica que el grupo DGgH recibió también una mayor cantidad de glucosa desde el 
inicio del tratamiento, al encontrarse este azúcar diluido en el agua de bebida en una 
proporción constante durante todo el estudio y no se ajustaba semanalmente como se 
hacía con el hidrolizado de huevo. Como consecuencia de ello, desde la semana 9 y 
hasta la finalización del estudio, el grupo DGgH experimentó una mayor ingesta 
calórica con respecto al resto de grupos (Figura 34C). No se observaron modificaciones 
significativas en la ingesta líquida y en la ingesta calórica del grupo control que 
consumió el hidrolizado de clara de huevo (CH) respecto al grupo control que no 
recibió hidrolizado (C).  
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Semanas 9 a 20: 
 C b 
 DGg a 
 CH b 
 DGgH b 
Semanas 1 a 9: 
 C b 
 DGg a 
 CH ab 
 DGgH a 























Semanas 1 a 9: 
 C a 
 DGg a 
 CH a 
 DGgH a 
Semanas 9 a 20: 
 C b 
 DGg b 
 CH ab 
 DGgH a

























Semanas 1 a 9: 
 C b 
 DGg a 
 CH b 
 DGgH a 
Semanas 9 a 20: 
 C c 
 DGg b 
 CH c 




Figura 34. Evolución de las ingestas (A) sólida, (B) líquida y (C) calórica a lo largo del periodo 
experimental en los diferentes grupos de animales. Grupos experimentales: Grupo control (C, ), grupo 
de dieta grasa con glucosa (DGg, ), grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado (DGgH, 
) y grupo control + 1 g/kg·día de hidrolizado (CH, ). El tratamiento con hidrolizado de clara de huevo 
comenzó a partir de la semana 9 del estudio. Los datos representan los valores medios ± EEM para un 
mínimo de 6 animales. Se utilizó un análisis de varianza de dos vías seguido del test de Bonferroni para 
analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes 
representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
  




Las proteínas alimentarias han demostrado inducir saciedad de una manera 
más efectiva que otros macronutrientes al ser ingeridas con la dieta (Ratliff et al., 
2010; König et al., 2012). Concretamente, las proteínas de huevo han demostrado 
ejercer mayor efecto saciante que otras proteínas alimentarias, motivo por el que el 
huevo supone una fuente proteica de gran interés nutricional en la elaboración de 
dietas hipocalóricas para pacientes con sobrepeso (Vander Wal et al., 2008; Du et al., 
2017). Ochiai y Matsuo (2014), ya observaron una reducción de la ingesta en ratas a las 
que se administraron hidrolizados derivados de clara de huevo. Sin embargo, en 
nuestro estudio el consumo del hidrolizado de clara de huevo no mostró cambios en la 
ingesta sólida. La obesidad se produce por un desequilibrio continuado entre la 
cantidad de energía consumida con la dieta y la energía gastada mediante el desarrollo 
de ejercicio físico (Rippe y Angelopoulos, 2016a). En nuestro estudio, el consumo 
aumentado de glucosa observado en el grupo DGgH implica un aumento notable de la 
ingesta calórica que, al no combinarse con un aumento del ejercicio físico, podría 
desembocar en una ganancia significativa del peso corporal en este grupo 
experimental. 
En la Figura 35 se presenta la evolución del peso corporal de los diferentes 
grupos animales a lo largo del periodo experimental. En ella se observa que durante las 
semanas previas a la administración de tratamiento los grupos DGg y DGgH 
aumentaron significativamente su peso corporal y su ganancia de peso respecto al 
grupo control. Durante la segunda mitad del estudio, el grupo DGg mostró un aumento 
significativo de su peso corporal y de su ganancia de peso respecto al grupo control. 
Por el contrario, al iniciar el consumo de hidrolizado de clara de huevo en la semana 9 
de estudio el grupo DGgH ralentizó su ganancia de peso, llegando incluso a normalizar 
su peso corporal respecto al grupo control al finalizar el periodo experimental. No se 
observaron diferencias significativas entre los grupos C y CH a lo largo de todo el 
periodo experimental en ninguno de estos parámetros. 
 
 
Resultados y Discusión 
 
143 






















Semanas 9 a 20: 
 C b 
 DGg a 
 CH b 
 DGgH b 
Semanas 1 a 9: 
 C b 
 DGg a 
 CH ab 
 DGgH a 
























Semanas 9 a 20: 
 C b 
 DGg a 
 CH b 
 DGgH b 
Semanas 1 a 9: 
 C b 
 DGg a 
 CH ab 




Figura 35. Evolución del peso corporal a lo largo del periodo experimental en los distintos grupos de 
animales durante el estudio. (A) Peso neto de los animales, (B) ganancia de peso corporal con respecto a 
la semana 1 del estudio. Grupos experimentales: Grupo control (C, ), grupo de dieta grasa con glucosa 
(DGg, ), grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado (DGgH, ) y grupo control + 1 
g/kg·día de hidrolizado (CH, ). El tratamiento con hidrolizado de clara de huevo comenzó a partir de la 
semana 9 del estudio. Los datos representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. 
Se utilizó un análisis de varianza de dos vías seguido del test de Bonferroni para analizar los resultados y 
se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la 
existencia de diferencias significativas entre grupos. 
 
Además del aumento de peso corporal, ya hemos mencionado que existen 
otros parámetros que relacionan el desarrollo de obesidad con el porcentaje de grasa 
visceral y el riesgo de padecer enfermedades cardiometabólicas, como la medida de 
perímetro abdominal o el cálculo del IMC. El grupo DGg mostró un aumento 




significativo de su perímetro abdominal con respecto al grupo control, como se 
muestra en la Figura 36A. El perímetro abdominal del grupo DGgH fue 
significativamente menor respecto a los valores del grupo DGg, aunque este grupo 
tampoco alcanzó valores de perímetro abdominal similares a los del grupo control. No 
se observaron diferencias significativas al comparar el IMC entre el grupo control que 
recibió el hidrolizado de huevo y el IMC del grupo control (Figura 36B). 















































Figura 36. Resultados referentes a la composición corporal de los diferentes grupos experimentales. (A) 
Perímetro abdominal e (B) índice de masa corporal (IMC) de los diferentes grupos experimentales al 
finalizar el estudio. Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa con glucosa (DGg), 
grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado (DGgH) y grupo control + 1 g/kg·día de 
hidrolizado (CH). Los datos representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se 
utilizó el test t de Student para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para 
valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
 
Como ya se ha explicado anteriormente, el perímetro abdominal se encuentra 
directamente relacionado con el depósito de tejido adiposo visceral, un tejido que es 
más activo en la producción de adipocitoquinas implicadas en una gran parte de las 
alteraciones asociadas al síndrome metabólico (Grundy, 2015). La reducción del peso 
corporal, combinada con la reducción del perímetro abdominal observada en el grupo 
DGgH respecto al grupo DGg, permiten suponer que el consumo del hidrolizado de 
clara de huevo puede ocasionar una reducción del riesgo de desarrollar síndrome 
metabólico en este modelo experimental.  
El tejido adiposo epididimal se considera un depósito graso de tipo visceral en 
los roedores (Ferrannini et al., 2016). Teniendo en cuenta los resultados observados en 
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el perímetro abdominal de los animales y los resultados observados en el peso del 
tejido adiposo epididimal del grupo DGg durante el primer estudio (Tabla 14), 
consideramos necesario evaluar el efecto del hidrolizado de clara de huevo con 
pepsina sobre este tejido y sobre otros tejidos diana en la acumulación de depósitos 
grasos como es el hígado. En la Tabla 18 se representan los pesos relativos del tejido 
adiposo epididimal y del hígado de los diferentes grupos de animales al finalizar el 
periodo experimental. Se observa que el grupo DGgH redujo significativamente el 
aumento de peso del tejido adiposo epididimal que se observó en el grupo DGg al 
finalizar el periodo experimental, aunque el peso de este tejido en el grupo DGgH no 
consiguió alcanzar los valores encontrados en el grupo control. No se observaron 
diferencias significativas en el peso relativo del hígado entre ninguno de los grupos 
experimentales y el grupo control, y tampoco se observaron diferencias significativas 
en el grupo DGgH al comparar estos valores con los obtenidos en el grupo DGg. 
 
Tabla 18. Pesos relativos de los órganos en los diferentes grupos de animales al finalizar el estudio. 
Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa con glucosa (DGg), grupo de dieta grasa 
con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado (DGgH) y grupo control + 1 g/kg·día de hidrolizado (CH). Los 
datos representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de 
Student para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las 
letras diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
Órgano (g/cm de tibia) Grupo 
(n ≥ 6) C DGg DGgH CH 
Tejido adiposo epididimal 3.70 ± 0.24a 6.28 ± 0.52b 5.03 ± 0.16c 3.52 ± 0.30a 
Hígado 2.90 ± 0.09ab 3.15 ± 0.10ab 2.74 ± 0.09b 3.05 ± 0.10a 
 
La Figura 37 representa imágenes del tejido adiposo blanco tomadas con el 
microscopio óptico, así como el recuento de adipocitos blancos por campo de 
observación. En los cortes histológicos se observa un aumento del tamaño de los 
adipocitos blancos en el grupo DGg en comparación con el grupo C. Los cortes 
histológicos del grupo DGgH muestran una reducción visible del tamaño de los 
adipocitos en estos cortes en comparación con los cortes del grupo DGg. Se observó 
una reducción significativa del número de adipocitos por campo de observación en el 
grupo DGg en comparación con el grupo control (Figura 37E). El grupo DGgH aumentó 
significativamente el número de adipocitos respecto al grupo DGg, aunque no alcanzó 




valores similares a los del grupo control. No se observaron diferencias significativas 
entre los grupos C y CH en el tamaño y recuento de adipocitos. 
 
Figura 37. Valoración histológica de muestras de tejido adiposo epididimal. (A-D) Imágenes tomadas en 
el microscopio óptico de cortes de tejido adiposo blanco teñidos con hematoxilina-eosina; (E) recuento 
del número de adipocitos en tejido adiposo blanco por área de objetivo 20x de los diferentes grupos 
experimentales al finalizar el estudio. Grupos experimentales: (Imagen A) Grupo control (C), (Imagen B) 
grupo de dieta grasa con glucosa (DGg), (Imagen C) grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de 
hidrolizado (DGgH) y (Imagen D) grupo control + 1 g/kg·día de hidrolizado (CH). Los datos numéricos 
representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de Student para 
analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes 
representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
Uno de los principales riesgos asociados a la condición de obesidad y vinculado 
a la acumulación de grasa de tipo visceral, es el proceso de disfunción de los 
adipocitos, provocado por la hipertrofia o la expansión del tejido adiposo blanco. Este 
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proceso provoca el desarrollo de hipoxia en los adipocitos debido a que el flujo 
sanguíneo no permite la difusión del oxígeno circulante a las células, lo que 
desencadena finalmente el inicio de las rutas de apoptosis y de señalización 
inflamatoria en este tejido (Trayhurn et al., 2008; Lafontan, 2014; Engin, 2017). Esta 
situación favorece el desarrollo de insulinorresistencia y limita la absorción de ácidos 
grasos al interior de los adipocitos, provocando la acumulación ectópica de lípidos. La 
reducción del peso relativo del tejido adiposo epididimal (Tabla 18) indica una 
reducción notable de los depósitos de tejido adiposo visceral en el grupo DGgH. 
Además, los resultados obtenidos en la Figura 37 confirman el desarrollo de hipertrofia 
en el tejido adiposo epididimal del grupo DGg. El consumo de hidrolizado de clara de 
huevo mejora la situación de hipertrofia en el tejido adiposo blanco en el grupo DGgH. 
Estos resultados sugieren que el hidrolizado de clara de huevo con pepsina podría 
estar induciendo las vías de adipogénesis mediante hiperplasia, lo que reduciría el 
riesgo de hipoxia y de desarrollo de inflamación en este grupo. En conjunto, los 
resultados observados en el tejido adiposo blanco indican una posible reducción del 
riesgo de desarrollar disfunción a largo plazo en este tejido y, en consecuencia, se 
produzca un riesgo menor de desarrollar síndrome metabólico en el grupo DGgH en 
comparación con el grupo que no consumió hidrolizado de clara de huevo. 
Por otro lado, respecto al aumento no significativo en el peso relativo del 
hígado que se observó en el estudio anterior en el grupo DGg, cabe mencionar que el 
grupo DGgH mostró una disminución significativa del peso relativo de este órgano 
(Tabla 18). El ligero aumento observado en el peso del hígado del grupo DGg podría 
deberse a la acumulación ectópica de ácidos grasos en este órgano y podría estar 
relacionado con un posible desarrollo de HGNA, algo que ya observaron otros 
investigadores en otros modelos experimentales de obesidad (Kawasaki et al., 2009; 
Garcés-Rimón et al., 2016a). En la Figura 38 se presentan imágenes representativas de 
los cortes histológicos del hígado de los diferentes grupos experimentales al finalizar el 
estudio. En general, el grupo DGg mostró el desarrollo de liposomas, indicativos de la 
acumulación ectópica de lípidos en el tejido. Por otro lado, el grupo DGgH mostró una 
reducción visible de la acumulación lipídica en el hígado. Sin embargo, esta reducción 




no fue total ya que varios de los cortes observados continuaron mostrando la aparición 
de liposomas. El grupo CH no mostró acumulación lipídica en los cortes observados. 
Nuestros resultados muestran que el consumo de hidrolizado de clara de huevo 
con pepsina podría disminuir la acumulación de lípidos en el tejido hepático. En 
estudios previos, Garcés-Rimón et al. (2016b) también observaron que la 
administración de este mismo hidrolizado de clara de huevo disminuyó 
significativamente el desarrollo de esteatosis hepática en ratas Zucker, un modelo de 
obesidad genética caracterizada por una acumulación exacerbada de lípidos en el 
hígado y desarrollo de HGNA.  
 
Figura 38. Imágenes tomadas en el microscopio óptico (objetivo 40x) de cortes de hígado teñidos con 
hematoxilina-eosina de los diferentes grupos experimentales al finalizar el estudio. Grupos 
experimentales: (Imagen A) Grupo control (C), (Imagen B) grupo de dieta grasa con glucosa (DGg), 
(Imagen C) grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado (DGgH) y (Imagen D) grupo 
control + 1 g/kg·día de hidrolizado (CH). Se señala la formación de liposomas con flechas. 
 
Los resultados obtenidos en este modelo experimental de DIO respecto a las 
ingestas y la composición corporal sugieren que el hidrolizado de clara de huevo con 
pepsina podría estar actuando sobre rutas relacionadas con la absorción y el 
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metabolismo de los ácidos grasos y/o los carbohidratos y, por lo tanto, su consumo 
podría ejercer un efecto preventivo sobre la acumulación de lípidos en otros tejidos 
como el hígado. En estudios realizados por otros grupos de investigación, se ha 
observado que algunos péptidos derivados de proteínas alimentarias pueden disminuir 
la absorción de ácidos grasos. Por ejemplo, péptidos derivados de proteínas de soja 
han demostrado inhibir la actividad de la enzima ácido graso sintasa (FAS) en 
experimentos in vitro, y se ha demostrado que estos péptidos son capaces de 
estimular la oxidación de ácidos grasos en ratones diabéticos (Udenigwe y Rouvinen-
Watt, 2015). También otros hidrolizados y péptidos derivados de clara de huevo han 
demostrado disminuir la absorción de ácidos grasos a nivel intestinal inhibiendo su 
solubilización en micelas (Udenigwe y Rouvinen-Watt, 2015; Ochiai et al., 2017). Sin 
embargo, parece poco probable que la disminución de la absorción de ácidos grasos 
sea el mecanismo de acción del hidrolizado de clara de huevo, ya que en estudios 
previos Garcés Rimón (2014), no observaron cambios en la cantidad de grasa en heces 
tras el consumo del hidrolizado de clara de huevo en ratas Zucker obesas. 
 
4.2.2. Efecto del consumo del hidrolizado de clara de huevo con pepsina sobre el 
desarrollo de estrés oxidativo e inflamación 
Debido al papel que el desarrollo de estrés oxidativo cumple en el 
establecimiento y mantenimiento del síndrome metabólico (Bonomini et al., 2015), el 
consumo de alimentos antioxidantes se ha propuesto como una estrategia para 
reducir o limitar la aparición de complicaciones asociadas a esta patología (Andersen y 
Fernández, 2013). El hidrolizado de clara de huevo de este estudio y otros hidrolizados 
de clara de huevo con pepsina desarrollados en nuestro grupo de investigación con 
una composición similar de péptidos, han demostrado ejercer una elevada capacidad 
antioxidante tanto en estudios in vitro (Garcés-Rimón et al., 2016b), como en 
diferentes modelos animales que habían desarrollado estrés oxidativo (Manso et al., 
2008; Garcés-Rimón et al., 2016a; Rizzetti et al., 2016a; Rizzetti et al., 2016b; Rizzetti et 
al., 2017b). Estas evidencias hacen necesario explorar esta vía de acción antioxidante 




como posible mecanismo responsable de los efectos producidos por el hidrolizado de 
clara de huevo en este modelo experimental. 
En la Figura 39 se representan los niveles plasmáticos de MDA y la capacidad 
antioxidante del plasma, así como los niveles de glutatión reducido en el hígado de los 
diferentes grupos animales al finalizar el estudio. El grupo DGg mostró niveles de MDA 
en plasma significativamente mayores respecto al grupo control (Figura 39A). El 
consumo de hidrolizado de clara de huevo consiguió disminuir estos valores en el 
grupo DGgH respecto al grupo DGg y los valores de MDA del grupo DGgH fueron 
además similares a los valores del grupo control. No se observaron diferencias 
significativas entre los grupos C y CH para estos valores. En cuanto a la capacidad 
antioxidante del plasma de los animales (Figura 39B), no se observaron diferencias 
significativas entre los grupos C, DGg y DGgH. Sin embargo, el grupo CH aumentó 
significativamente este parámetro al compararlo con el resto de grupos 
experimentales. En cuanto al glutatión, el grupo DGg aumentó significativamente los 
niveles de glutatión reducido en el hígado en comparación con el grupo control (Figura 
39C). El grupo DGgH disminuyó significativamente estos valores respecto al grupo DGg 
y mostró valores similares a los del grupo control al final del estudio. No se observaron 
diferencias significativas para este parámetro al comparar los grupos C y CH. 






















































































Figura 39. Evaluación de marcadores de estrés oxidativo en plasma e hígado. (A) Niveles de 
malondialdehído (MDA) en plasma, (B) capacidad antioxidante del plasma y (C) niveles de glutatión 
reducido en hígado al finalizar el periodo experimental del estudio. Grupos experimentales: Grupo 
control (C), grupo de dieta grasa con glucosa (DGg), grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de 
hidrolizado (DGgH) y grupo control + 1 g/kg·día de hidrolizado (CH). Los datos representan los valores 
medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de Student para analizar los resultados y 
se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la 
existencia de diferencias significativas entre grupos. 




El MDA es un subproducto derivado de la peroxidación lipídica producida por 
EROs que se ha utilizado ampliamente en la literatura como marcador de estrés 
oxidativo (Ayala et al., 2014). Los resultados observados en los niveles plasmáticos de 
MDA en el grupo DGgH confirman que el hidrolizado de clara de huevo de este estudio 
es capaz de reducir la peroxidación lipídica como ya se observó en estudios anteriores 
(Manso et al., 2008; Garcés-Rimón et al., 2016a; Rizzetti et al., 2016a; Rizzetti et al., 
2016b; Rizzetti et al., 2017b). Asimismo, si bien el grupo DGgH no mostró 
modificaciones significativas de la capacidad antioxidante del plasma, el grupo de 
animales que consumió una dieta estándar al que se administró hidrolizado de clara de 
huevo prácticamente dobló este parámetro respecto al resto de grupos 
experimentales. Esto sugiere que el consumo de hidrolizado de clara de huevo con 
pepsina podría favorecer el aumento de la defensa antioxidante en el plasma de 
sujetos sanos y ofrecer una protección extra frente a enfermedades relacionadas con 
el daño oxidativo. En cuanto a los resultados obtenidos en los valores de glutatión 
reducido en el hígado de los animales de los diferentes grupos experimentales, ya se 
comentó en el estudio anterior que el aumento de estos valores observados en el 
grupo DGg podría relacionarse con una respuesta compensatoria en el hígado como 
mecanismo de defensa ante un metabolismo oxidativo aumentado en este grupo. En el 
grupo DGgH no se observaron sin embargo, cambios en los niveles de glutatión 
reducido respecto al grupo control. Probablemente, en este grupo experimental la 
defensa antioxidante no tuvo que responder de la misma manera, ya que en este 
grupo no se observó un aumento de los niveles de peroxidación lipídica. 
En conjunto, los resultados observados en los marcadores de estrés oxidativo 
analizados en este estudio indican que el hidrolizado de clara de huevo con pepsina 
podría ejercer un papel protector, no solo en sujetos que han desarrollado síndrome 
metabólico o alteraciones que impliquen la existencia de un daño oxidativo, sino que 
también proporcionaría un aumento de la defensa antioxidante en condiciones no 
patológicas. Este papel antioxidante del hidrolizado de clara de huevo podría resultar 
muy beneficioso ya que su consumo habitual podría suponer el disponer de una 




defensa antioxidante inmediata frente a alteraciones oxidativas puntuales de 
desarrollo rápido. 
Considerando que el modelo experimental de DIO seleccionado para evaluar el 
efecto del hidrolizado de clara de huevo había mostrado un aumento significativo de 
los niveles plasmáticos de adiponectina durante el estudio anterior, se propuso que el 
desarrollo de resistencia a esta adipocitoquina podría ser el mecanismo responsable 
de la adiponectinemia observada en este modelo experimental (Figura 29). En la Figura 
40 se muestran los niveles plasmáticos de adiponectina y leptina de los grupos 
experimentales al finalizar este segundo estudio. En la figura se observa que en el 
grupo DGgH se redujo este parámetro de forma significativa respecto al grupo DGg, y 
se alcanzaron además valores similares a los del grupo control. El grupo CH mostró 
niveles de adiponectina significativamente menores al comparar estos valores con los 
del grupo control. Respecto a los niveles de leptina en plasma (Figura 40B), no se 
observaron cambios significativos en los valores de esta adipocitoquina en ningún 
grupo experimental. 



























































Figura 40. Niveles plasmáticos de marcadores de adiposidad. (A) Niveles de adiponectina y (B) niveles de 
leptina en plasma al finalizar el periodo experimental del estudio. Grupos experimentales: Grupo control 
(C), grupo de dieta grasa con glucosa (DGg), grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado 
(DGgH) y grupo control + 1 g/kg·día de hidrolizado (CH). Los datos representan los valores medios ± EEM 
para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de Student para analizar los resultados y se consideró 
significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de 
diferencias significativas entre grupos. 
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La normalización de los niveles de adiponectina en plasma observada en el 
grupo DGgH podría implicar la existencia de una sensibilización a adiponectina 
mediante el aumento de sus receptores en las membranas plasmáticas de otros 
tejidos. Por otra parte, también se observó una reducción en los niveles de 
adiponectina plasmáticos en el grupo CH en comparación con el grupo control. Garcés-
Rimón et al. (2016a), también observaron un aumento de los niveles plasmáticos de 
adiponectina en ratas Zucker obesas que se revirtió de forma significativa tras el 
consumo del hidrolizado de clara de huevo con pepsina. El resultado obtenido en el 
grupo CH podría reflejar una mayor sensibilización a adiponectina en el grupo control 
que consumió hidrolizado de clara de huevo, lo que llevaría a reducir sus niveles en 
plasma. Respecto a los niveles de leptina observados en este estudio, si bien no se 
observaron cambios significativos entre grupos, hay que señalar que el grupo DGg 
mostró una clara tendencia al incremento de este parámetro. Si esto fuera así, el 
grupo DGg tendría aumentada la respuesta inflamatoria ocasionada por la 
acumulación de leptina en el plasma, y lo más importante, el consumo de hidrolizado 
de clara de huevo mejoraría esta situación y, en consecuencia, el desarrollo de 
síndrome metabólico. 
Los resultados observados en los marcadores de desarrollo de estrés oxidativo 
e inflamación sugieren que el hidrolizado de clara de huevo con pepsina podría estar 
ejerciendo un papel protector, especialmente sobre el desarrollo de estrés oxidativo. 
La mejoría observada sobre esta condición podría encontrarse relacionada con los 
resultados obtenidos en el tejido adiposo epididimal, y es que la reducción de la 
hipertrofia de los adipocitos mejoraría la capacidad de este tejido para acumular 
ácidos grasos en su interior, lo cual reduciría también el metabolismo oxidativo en este 
tejido. En cuanto a los resultados observados en los marcadores de adiposidad e 
inflamación (adiponectina y leptina), aunque se ha demostrado una tendencia en la 
mejora de estos parámetros, sería necesario realizar más estudios para obtener 
resultados más contundentes, que permitan discutir en profundidad los cambios 
observados especialmente en los niveles plasmáticos de adiponectina. 
 




4.2.3. Efecto del consumo del hidrolizado de clara de huevo con pepsina sobre el 
metabolismo de la glucosa 
El desarrollo de insulinorresistencia es uno de los principales factores de riesgo 
que caracterizan el síndrome metabólico, y se incluye de forma habitual como uno de 
los factores para el diagnóstico de esta patología (International Diabetes Federation, 
2006; Aydin et al., 2014). En la Figura 41 se muestran los niveles de glucosa e insulina 
en plasma, así como los valores del índice HOMA-IR en todos los grupos 
experimentales al finalizar el estudio. El grupo DGg mostró un aumento significativo de 
los niveles de glucosa en plasma respecto al grupo control (Figura 41A). El grupo DGgH 
redujo ligeramente los niveles de glucosa en plasma que habían aumentado de forma 
significativa en el grupo DGg aunque no se obtuvieron diferencias significativas al 
comparar los niveles plasmáticos de glucosa del grupo DGgH con los de los grupos C o 
DGg. No se observaron diferencias significativas en los valores de glucosa plasmática 
entre los grupos C y CH. En cuanto a los niveles de insulina en plasma (Figura 41B), el 
grupo DGg aumentó significativamente estos valores respecto al grupo control, y el 
grupo DGgH redujo ligeramente estos valores, de modo que no se obtuvieron 
diferencias significativas al comparar los niveles plasmáticos de insulina del grupo 
DGdH con los de los grupos C y DGg. No se observaron diferencias significativas en los 
niveles de insulina entre los grupos C y CH. Los resultados de HOMA-IR no mostraron 




Resultados y Discusión 
 
155 






































































Figura 41. Niveles en plasma de (A) glucosa y (B) insulina y (C) cálculo del índice de resistencia a insulina 
(HOMA-IR) de todos los grupos al finalizar el periodo experimental. Grupos experimentales: Grupo 
control (C), grupo de dieta grasa con glucosa (DGg), grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de 
hidrolizado (DGgH) y grupo control + 1 g/kg·día de hidrolizado (CH). Los datos representan los valores 
medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test t de Student para analizar los resultados y 
se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la 
existencia de diferencias significativas entre grupos. 
 
Aunque no se observaron diferencias significativas, el grupo DGgH mostró una 
ligera reducción de los niveles de glucosa en plasma con respecto al grupo DGg al 
finalizar el segundo estudio. Se observó un resultado similar respecto a los niveles de 
insulina en plasma en esos grupos experimentales. Es importante considerar que, si 
bien los niveles de glucosa e insulina en el plasma de los animales del grupo DGg 
aumentaron significativamente respecto al grupo control, no se observaron diferencias 
tras calcular los valores de HOMA-IR, y por lo tanto no se observó desarrollo de 
insulinorresistencia en este grupo de animales. En este sentido, no podemos confirmar 
que el grupo DGg pueda considerarse un modelo de insulinorresistencia. Para poder 
justificar los beneficios que podría producir la administración del hidrolizado de clara 
de huevo con pepsina sobre el metabolismo de la glucosa y la insulina, éstos deberían 
evaluarse sobre un modelo experimental de insulinorresistencia más adecuado. 
Debido a la importancia del desarrollo de neuropatía periférica como marcador 
de riesgo del desarrollo de insulinorresistencia y DM2, y teniendo en cuenta las 
alteraciones observadas en el metabolismo de la glucosa en este modelo experimental 
y su relación con la aparición de prediabetes y neuropatía sensorial, consideramos de 
gran importancia evaluar el efecto que produce la administración del hidrolizado de 
clara de huevo con pepsina sobre el desarrollo de neuropatía periférica mediante la 




evaluación del desarrollo de alodinia táctil o hipersensibilidad mediante la técnica de 
filamentos de Von Frey. Estos resultados se encuentran representados en la Figura 42. 
Los dos grupos experimentales que consumieron una dieta hipergrasa con glucosa 
(DGg y DGgH) experimentaron una reducción significativa de su umbral sensorial 
durante las primeras semanas del estudio comparado con los animales del grupo 
control. Sin embargo, a partir de la semana 12 (primera evaluación desde el inicio del 
tratamiento con hidrolizado de clara de huevo), el grupo DGgH experimentó una 
tendencia a aumentar su umbral sensorial, que se hizo significativo en la semana 18 
del estudio. Este resultado indica el potencial efecto preventivo del hidrolizado de 
clara de huevo sobre el desarrollo de DM2 a largo plazo. Estos resultados coinciden 
con los obtenidos por Garcés-Rimón et al. (2018), quienes también observaron una 
mejora significativa del umbral sensorial en ratas Zucker obesas tras el consumo de 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina. 
 














































Figura 42. Evolución del umbral sensorial en los diferentes grupos experimentales a lo largo del periodo 
experimental con respecto a la semana inicial del estudio. Grupos experimentales: Grupo control (C, ), 
grupo de dieta grasa con glucosa (DGg, ), grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado 
(DGgH, ) y grupo control + 1 g/kg·día de hidrolizado (CH, ). El tratamiento con hidrolizado de clara 
de huevo comenzó a partir de la semana 9 del estudio. Los datos representan los valores medios ± EEM 
para un mínimo de 6 animales. Se utilizó un análisis de varianza de dos vías seguido del test de 
Bonferroni para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las 
letras diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 




Estos resultados ponen de manifiesto que el consumo del hidrolizado de clara 
de huevo con pepsina podría ser de gran utilidad en la prevención y desarrollo de DM2 
y algunas de sus patologías asociadas, como es la neuropatía periférica. Debido a que 
el modelo experimental de síndrome metabólico utilizado en este estudio no mostró 
un aumento notable de los niveles de insulina, no fue posible evaluar la actividad 
hipoinsulinémica de este hidrolizado durante este estudio. Sin embargo, estos 
resultados complementan los obtenidos por Garcés-Rimón et al. (2018), ya que en su 
estudio el modelo experimental de obesidad empleado sí presentó una alteración muy 
significativa de los niveles de insulina en plasma y mostró un claro desarrollo de 
insulinorresistencia, lo cual permitió observar una actividad hipoinsulinémica 
significativa tras el consumo del hidrolizado de clara de huevo con pepsina. Sin 
embargo, en el estudio de Garcés-Rimón et al., no se observaron cambios en los 
niveles de glucosa en plasma debido al carácter normoglucémico del modelo de rata 
Zucker obesa. Nuestros resultados, junto con los obtenidos por Garcés-Rimón et al. 
(2018), muestran el potencial efecto del hidrolizado de clara de huevo con pepsina 
sobre las alteraciones del metabolismo de la glucosa. 
 
4.2.4. Efecto del consumo del hidrolizado de clara de huevo con pepsina sobre el 
metabolismo lipídico 
Los resultados observados en el metabolismo de la glucosa y sensibilización a 
insulina sugieren que el hidrolizado de clara de huevo podría estar causando una 
sensibilización a esta hormona. Esto podría ocasionar una respuesta mayor por parte 
del tejido adiposo blanco para captar los ácidos grasos circulantes y, de este modo, 
disminuir la acumulación ectópica de lípidos en otros órganos no especializados. En el 
estudio anterior de esta Tesis Doctoral, el modelo experimental que recibió una dieta 
hipergrasa con glucosa experimentó un aumento significativo de los TG plasmáticos, 
así como una ligera reducción, no significativa, del colesterol HDL. 




En la Tabla 19 se muestran los resultados obtenidos tras analizar los niveles 
plasmáticos de TG, colesterol total y colesterol HDL, así como el índice aterogénico de 
todos los grupos experimentales al finalizar el estudio. Los grupos DGg y DGgH 
mostraron un aumento significativo de los niveles plasmáticos de TG al finalizar el 
estudio. No se observaron diferencias significativas de estos valores entre los grupos C 
y CH. En cuanto a los niveles de colesterol total, no se observaron diferencias 
significativas entre los diferentes grupos experimentales. Los grupos DGg y DGgH no 
modificaron significativamente sus niveles plasmáticos de colesterol HDL respecto al 
grupo control. El grupo CH aumentó significativamente este parámetro al compararlo 
con el grupo control. En cuanto a los resultados del índice aterogénico, ninguno de los 
grupos experimentales mostró diferencias significativas al comparar este índice con el 
del grupo control. Sin embargo, el grupo CH mostró un índice aterogénico 
significativamente menor al de los grupos DGg y DGgH. 
 
 
Tabla 19. Evaluación de los niveles de diferentes marcadores de metabolismo lipídico en plasma al 
finalizar el estudio. Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa con glucosa (DGg), 
grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado (DGgH) y grupo control + 1 g/kg·día de 
hidrolizado (CH). Los datos representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se 
utilizó el test t de Student para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para 
valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
Marcadores de metabolismo lipídico (n ≥ 6) 
  C DGg DGgH CH 
Triglicéridos (mg/dL) 39.00 ± 2.07a 59.83 ± 7.15bc 66.78 ± 3.67b 44.50 ± 3.03ac 
Colesterol total (mg/dL) 54.17 ± 4.00a 51.75 ± 2.84a 57.10 ± 2.72a 53.60 ± 1.33a 
Colesterol HDL (mg/dL) 10.00 ± 0.99a 7.97 ± 1.41a 10.23 ± 1.19a 13.09 ± 0.38b 
Índice aterogénico (CT/HDL) 5.84 ± 0.97ab 7.03 ± 1.06a 6.24 ± 0.66a 4.14 ± 0.16b 
 
El hidrolizado de clara de huevo con pepsina administrado durante este estudio 
había mostrado ejercer actividad hipocolesterolémica tanto in vitro (Garcés-Rimón et 
al., 2016b) como in vivo en el modelo de rata Zucker obesa (Garcés-Rimón et al., 
2016a). Sin embargo, en esta Tesis Doctoral no se observaron modificaciones 
significativas en los niveles de TG ni de colesterol en el grupo de animales obesos que 
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consumió hidrolizado (DGgH) respecto al grupo de animales obesos que no consumió 
hidrolizado (DGg). El consumo de hidrolizado de clara de huevo con pepsina sí pareció 
revertir la ligera disminución de los niveles de colesterol HDL observada en el grupo 
DGg. Es importante mencionar que se observó un aumento significativo del colesterol 
HDL en el grupo CH con respecto al resto de grupos experimentales. Este resultado 
podría relacionarse con el aumento observado también en este mismo grupo (CH) en 
la capacidad antioxidante del plasma. Esto puede relacionarse con el hecho de que la 
molécula de colesterol HDL forma parte del sistema de defensa antioxidante, que evita 
la oxidación de las LDL en el plasma. Este hecho nos hace pensar que uno de los 
mecanismos por los cuales el hidrolizado de clara de huevo con pepsina podría 
aumentar la defensa antioxidante del plasma y reducir el estrés oxidativo, derivado o 
no de la condición de obesidad, podría ser a través de la estimulación y del aumento 
de colesterol HDL circulante. 
Hasta la fecha, se han descrito una gran variedad de péptidos e hidrolizados 
derivados de proteínas alimentarias que han mostrado ejercer una actividad 
beneficiosa sobre diversas alteraciones englobadas en la definición del síndrome 
metabólico (Eckert et al., 2013). La mayor parte de la investigación realizada hasta el 
día de hoy sobre péptidos bioactivos derivados de la clara de huevo recoge estudios in 
vitro, y solo existe un pequeño porcentaje de estudios in vivo en animales de 
experimentación (Iwaniak et al., 2018). Además la mayoría de los estudios en que se 
analiza la actividad de péptidos derivados de proteínas alimentarias habitualmente se 
centran en determinar una actividad biológica específica, y los estudios en que se 
evalúan varias actividades biológicas de forma simultánea son escasos (Iwaniak et al., 
2018).  
El presente estudio demuestra el potencial multifuncional in vivo del 
hidrolizado de clara de huevo evaluado sobre un modelo animal de DIO al que se 
administró una dieta hipergrasa y una solución de glucosa al 25% durante 20 semanas. 
El hidrolizado de clara de huevo con pepsina ha demostrado capacidad para reducir el 
peso corporal y la acumulación lipídica. Además, ha conseguido reducir los marcadores 
de estrés oxidativo y de adiposidad, así como mejorar ligeramente los niveles de 
glucosa e insulina en plasma y evitar el desarrollo de neuropatía periférica. 




En resumen, los resultados obtenidos durante el segundo estudio de esta Tesis 
Doctoral sugieren que la administración del hidrolizado de clara de huevo con pepsina 
podría utilizarse como alimento funcional para mejorar algunas de las complicaciones 
asociadas al síndrome metabólico, provocado en la mayoría de los casos, por la ingesta 
habitual de dietas poco saludables. Para alcanzar este propósito, sin embargo, son 
necesarios más estudios que permitan determinar en profundidad los mecanismos de 
acción implicados en la actividad biológica del hidrolizado. Además, para la 
comercialización del hidrolizado es necesario evaluar el efecto del consumo del 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina, así como estudiar la posible aparición de 
efectos secundarios, tanto en voluntarios sanos como en voluntarios con sobrepeso 
y/o síndrome metabólico. 
 
4.2.5. Efecto del hidrolizado de clara de huevo sobre tejidos implicados en el 
metabolismo energético. Análisis de la expresión de genes mediante RT-qPCR 
Teniendo en cuenta la importancia que la disfunción del tejido adiposo 
adquiere en el desarrollo de síndrome metabólico, y basándonos en los resultados 
observados en los estudios llevados a cabo esta Tesis Doctoral, se decidió investigar en 
profundidad el efecto que ocasiona el consumo del hidrolizado de clara de huevo en 
algunos de los tejidos implicados en el metabolismo energético: tejido adiposo 
epididimal, tejido adiposo pardo y tejido muscular. Para ello se cuantificó, mediante 
RT-qPCR, la expresión de genes implicados en rutas metabólicas relacionadas con la 
acumulación y el gasto energético. En primer lugar, se presentarán y discutirán los 
resultados obtenidos en el tejido adiposo epididimal, y posteriormente los resultados 
en el tejido adiposo pardo y en el tejido muscular. 
En la Figura 43 se representa la expresión génica de algunos genes implicados 
en la síntesis, oxidación y movilización de ácidos grasos en el tejido adiposo epididimal. 
No se observaron diferencias significativas entre grupos en la expresión del gen 
SREBP1c. Los grupos DGg y DGgH mostraron una reducción significativa de la expresión 
de los genes FAS y ACC respecto al grupo control, y no se observaron diferencias 
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significativas en la expresión de estos genes entre los grupos DGg y DGgH. En cuanto a 
la expresión del gen FABP4, el grupo DGg aumentó significativamente este parámetro 
respecto al grupo control y el grupo DGgH redujo significativamente estos valores 
respecto al grupo DGg y alcanzó valores similares a los del grupo control. No se 
observaron diferencias significativas en la expresión del gen ACO al comparar los 
grupos DGg y C, pero el grupo DGgH redujo significativamente la expresión del gen 
ACO al comparar estos valores con los de los grupos C y DGg. En cuanto al gen CIDEA, 
no se observaron diferencias significativas entre grupos experimentales en la expresión 








































































































































































Figura 43. Expresión de genes implicados en la síntesis, oxidación y movilización de ácidos grasos en el 
tejido adiposo epididimal de varios grupos experimentales al finalizar el periodo experimental. (A) 
Proteína de unión al regulador de esterol 1c (SREBP1c); (B) Ácido graso sintasa (FAS); (C) Acetil CoA 
carboxilasa (ACC); (D) Proteína transportadora de ácidos grasos (FABP4); (E) Acetil CoA oxidasa (ACO); 
(F) Activador de muerte celular CIDE-A (CIDEA). Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de 
dieta grasa con glucosa (DGg) y grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado (DGgH). Los 
datos representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test de Mann-
Whitney para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las 
letras diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
 




Aunque no se observaron diferencias significativas en la expresión del gen 
SERBP1c, principal regulador de acumulación lipídica y lipogénesis, sí se observó una 
reducción significativa en la expresión de genes implicados en la síntesis de novo de 
ácidos grasos: FAS y ACC, en los grupos DGg y DGgH con respecto al grupo control. 
Teniendo en cuenta la relación inversa que existe entre los niveles de TG plasmáticos y 
la expresión y actividad de la enzima FAS (Mayas et al., 2009; Mayas et al., 2010), el 
resultado observado en la expresión de esta enzima coincide con los resultados 
observados a nivel sistémico, ya que no se observó una reducción significativa de los 
TG en el plasma de los animales del grupo DGgH respecto al grupo DGg (Tabla 19). Por 
otro lado, aunque el peso relativo del tejido adiposo epididimal del grupo DGgH 
disminuyó de forma significativa respecto al peso relativo de este tejido observado en 
el grupo DGg, no alcanzó los valores del grupo control (Tabla 18). Es por este motivo 
que las vías de síntesis de ácidos grasos en este tejido puedan encontrarse aún 
inhibidas en el grupo DGgH, aun a pesar de haber consumido hidrolizado de clara de 
huevo y haberse observado en este grupo mejoras significativas en la condición de 
síndrome metabólico. 
Cabe destacar, que el hidrolizado de clara de huevo normalizó la expresión del 
gen FABP4, que se encontraba significativamente estimulado en el grupo DGg (Figura 
43). Teniendo en cuenta que la proteína transportadora de ácidos grasos 4, codificada 
por el gen FABP4, se considera una adipocitoquina marcadora de riesgo de padecer 
síndrome metabólico, su normalización tras el consumo de hidrolizado de clara de 
huevo sugiere que el grupo DGgH podría disminuir el riesgo de desarrollar esta 
patología (Xu et al., 2006; Kralisch y Fasshauer, 2013; Furuhashi et al., 2014). Por otra 
parte, aunque no se observaron diferencias significativas, el gen ACO presentó una 
expresión ligeramente menor en el grupo DGg con respecto al grupo control. Sin 
embargo, el grupo DGgH sí experimentó una reducción significativa de la expresión de 
este gen. Los peroxisomas son orgánulos de acceso rápido implicados en múltiples 
rutas metabólicas. Entre ellas, la oxidación de ácidos grasos de cadena larga y ácidos 
grasos poliinsaturados compone una de sus principales funciones, siendo la enzima 
acetil CoA oxidasa, codificada por el gen ACO, la primera enzima implicada en este 
proceso (Dansen y Wirtz, 2001). En los últimos años, se ha relacionado el aumento de 
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la actividad de la enzima ACO y la proliferación de peroxisomas con un aumento del 
estrés oxidativo celular (Dansen y Wirth, 2001; Zeng et al., 2017). Por este motivo, 
consideramos que la menor expresión de la enzima ACO en el tejido adiposo 
epididimal del grupo DGgH podría indicar una tendencia a reducir el estrés oxidativo 
en este tejido. Además, la menor oxidación de ácidos grasos en las condiciones en las 
que se encontraba este grupo (administración continuada de ácidos grasos y azúcares), 
podría también apuntar una mayor sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo del 
grupo DGgH. Esta situación derivaría en una mayor acumulación de lípidos en este 
tejido y, en consecuencia, una menor liberación de ácidos grasos al torrente 
sanguíneo, lo que evitaría la acumulación ectópica de lípidos en otros tejidos. 
El gen CIDEA se considera un marcador de tejido adiposo pardo, y se encuentra 
implicado en la regulación de la fusión de las gotas lipídicas, la lipólisis y termogénesis 
en este tejido (Nishimoto et al., 2017; Nishimoto y Tamori, 2017). Se considera por ello 
a este gen como un marcador del pardeamiento del tejido adiposo blanco (Wu et al., 
2018), aunque también se ha observado que este gen podría estar implicado en la 
expansión del tejido adiposo blanco, mediando la fusión de las gotas lipídicas e 
induciendo hipertrofia en los adipocitos blancos (Wu et al., 2014). En la Figura 43 se 
observa que aunque no se observaron diferencias significativas entre los diferentes 
grupos experimentales respecto a la expresión del gen CIDEA, el grupo DGg mostró un 
ligero aumento de la expresión de este gen. Este ligero aumento no ocurrió, sin 
embargo, en el grupo DGgH. En el primer estudio realizado en esta Tesis Doctoral se 
postuló la posible inducción de termogénesis inducida por dieta en los grupos 
experimentales de DIO. La aparición de este fenómeno y su mantenimiento a lo largo 
del tiempo supone un aumento exacerbado del metabolismo oxidativo en un tejido 
poco especializado como es el tejido adiposo blanco. Esto supone una producción 
excesiva de EROs que, en última instancia, dañan las estructuras mitocondriales y 
causan disfunción mitocondrial y estrés oxidativo (Jankovic et al., 2015; Castro et al., 
2016; Bhatti et al., 2017; Scheele y Nielsen, 2017). Los resultados observados en el 
grupo DGg respecto a la expresión del gen CIDEA podrían indicar la inducción de 
termogénesis en el tejido adiposo epididimal, que actuaría como un mecanismo 
compensatorio a la administración de una dieta alta en grasas y azúcares. Por otro 




lado, podría inducir la estimulación del crecimiento de los adipocitos mediante 
hipertrofia, como mecanismo para aumentar la capacidad de almacenaje en este 
tejido. Los resultados mostraron que el consumo de hidrolizado de clara de huevo 
parece detener esta alteración, y mantiene la expresión del gen CIDEA en valores 
similares a los que se observan en el grupo control. 
En la Tabla 20 figura la expresión génica de algunos marcadores de adiposidad, 
insulinorresistencia y estrés oxidativo en el tejido adiposo epididimal al finalizar el 
periodo experimental. No se observaron diferencias significativas entre grupos para la 
expresión de los genes de leptina y del receptor de leptina. Los grupos DGg y DGgH 
presentaron una expresión significativamente menor de los genes de adiponectina y 
PPARα respecto al grupo control. No se observaron diferencias significativas en la 
expresión del gen de resistina entre los grupos DGg y C. El grupo DGgH mostró una 
expresión de resistina significativamente menor en comparación con los grupos C y 
DGg. En cuanto al receptor de insulina, los grupos DGg y DGgH mostraron una 
expresión significativamente menor de este gen respecto al grupo control; no se 
observaron diferencias significativas para este parámetro entre los grupos DGg y 
DGgH. El grupo DGg mostró una expresión significativamente menor de GPX3 respecto 
al grupo control. El grupo DGgH aumentó ligeramente la expresión de este gen, de 
modo que no se observaron diferencias significativas al comparar estos valores con los 
obtenidos para los grupos DGg y control. Respecto al gen iNOS, no se observaron 
diferencias significativas al comparar los grupos DGg y DGgH con el grupo control, y el 
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Tabla 20. Expresión génica de marcadores de adiposidad, insulinorresistencia y estrés oxidativo el tejido 
adiposo epididimal de varios grupos experimentales al finalizar el periodo experimental. Grupos 
experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa con glucosa (DGg) y grupo de dieta grasa con 
glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado (DGgH). Los datos representan los valores medios ± EEM para un 
mínimo de 6 animales. Se utilizó el test de Mann-Whitney para analizar los resultados y se consideró 
significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de 
diferencias significativas entre grupos. PPARα: Receptor activado de proliferadores de peroxisomas alfa; 
GPX3: Glutatión peroxidasa 3; iNOS: Óxido nítrico sintasa inducible. 
 
  Grupo experimental 
 
Gen (n≥6) C DGg DGgH 
Marcadores de 
adiposidad 
Leptina 1.00 ± 0.15a 0.76 ± 0.09a 0.63 ± 0.07a 
Receptor de Leptina 1.00 ± 0.17a 0.98 ± 0.10a 1.08 ± 0.11a 
Adiponectina 1.00 ± 0.09a 0.53 ± 0.07b 0.41 ± 0.05b 
Marcadores de 
insulinorresistencia 
PPARα 1.00 ± 0.04a 0.42 ± 0.06b 0.34 ± 0.04b 
Resistina 1.00 ± 0.14a 0.79 ± 0.11a 0.47 ± 0.04b 
Receptor de Insulina 1.00 ± 0.07a 0.60 ± 0.06b 0.77 ± 0.07b 
Marcadores de 
estrés oxidativo 
GPX3 1.00 ± 0.08a 0.61 ± 0.07b 0.81 ± 0.04ab 
iNOS 1.00 ± 0.15ab 0.83 ± 0.11a 1.23 ± 0.07b 
 
En referencia a la expresión génica de los marcadores de adiposidad evaluados 
en el tejido adiposo epididimal, los resultados observados en la expresión génica de la 
leptina y de su receptor concuerdan con los obtenidos al evaluar las concentraciones 
plasmáticas de esta adipocitoquina, ya que tampoco se observaron diferencias 
significativas para estos valores (Figura 40). Respecto a la expresión génica de 
adiponectina, ya se mencionó que la adiponectinemia observada en el grupo DGg 
podría deberse al desarrollo de resistencia a esta adipocitoquina mediada por una 
reducción de sus receptores en otros tejidos. La normalización de los niveles 
plasmáticos de adiponectina observados en el grupo DGgH (Figura 40) sugirió la 
posible sensibilización a la adiponectina en este grupo experimental. Los resultados de 
la Tabla 20 muestran una reducción significativa de la expresión del gen de 
adiponectina en el grupo DGg que no se normalizó en el grupo DGgH. Considerando 
que la expresión génica de adiponectina en el tejido adiposo epididimal no se modificó 
en el grupo DGgH respecto al grupo DGg, podríamos suponer que la normalización de 
los niveles plasmáticos de adiponectina observados anteriormente pueden deberse 
efectivamente a una mayor sensibilización tisular a esta adipocitoquina. Sin embargo, 
para confirmar esta hipótesis sería necesario evaluar la expresión de sus receptores en 




otros tejidos y/o cuantificar estos receptores en las membranas plasmáticas de otros 
tejidos. 
Respecto a los genes implicados en el desarrollo de insulinorresistencia, los 
resultados del segundo estudio de esta Tesis Doctoral mostraron que el hidrolizado de 
clara de huevo con pepsina podría favorecer la sensibilización a la insulina en el tejido 
adiposo epididimal (Figura 41, Figura 42). Los resultados observados en la Tabla 20 
mostraron una expresión significativamente menor del gen PPARα respecto al grupo 
control. La menor expresión de este gen se encuentra directamente relacionada con el 
desarrollo de insulinorresistencia en el tejido adiposo epididimal y podría estar 
implicado por tanto, en el desarrollo de DM2 a largo plazo (Rakhshandehroo et al., 
2010). Sin embargo, a pesar de que el consumo de hidrolizado mostró reducir los 
niveles de glucosa e insulina plasmáticos de forma parcial en el grupo DGgH, este 
grupo no mostró modificaciones significativas de la expresión del gen PPARα ni del gen 
del receptor de insulina respecto al grupo DGg. Por otro lado, sí se observó una 
reducción significativa en la expresión de resistina en el tejido adiposo epididimal del 
grupo DGgH respecto a los grupos C y DGg. Esta adipocitoquina se encuentra 
directamente relacionada con el desarrollo de insulinorresistencia en roedores (Huang 
y Yang, 2016), y podría estar implicada en los resultados observados a nivel fisiológico 
(Figura 41, Figura 42). 
En cuanto a los marcadores de estrés oxidativo, se observó una menor 
expresión del gen GPX3, que codifica para la enzima glutatión peroxidasa 3. Esta 
enzima, implicada en la reacción de oxidación del glutatión reducido con el objetivo de 
eliminar las EROs en el medio celular (Brigelius-Flohé y Maiorino, 2013), se encontró 
menos expresada en el grupo DGg, mostrando una menor capacidad para eliminar 
EROs. Este resultado coincide con los obtenidos por otros investigadores, quienes 
observaron una reducción significativa de la expresión del gen GPX3 en ratones 
obesos, así como una menor actividad de la enzima glutatión peroxidasa 3 en 
individuos obesos (Brigelius-Flohé y Maiorino, 2013). Aunque no se observaron 
diferencias significativas entre el grupo DGg y el grupo DGgH, el consumo de 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina aumentó ligeramente la expresión de GPX3 
en el grupo DGgH. Estos resultados coinciden con la mejora del estado oxidativo que 
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se produjo en el grupo DGgH, en el que se observó una reducción de los marcadores 
de estrés oxidativo en plasma (disminución de MDA y aumento de capacidad 
antioxidante), sin modificaciones en los niveles de glutatión reducido en el hígado de 
este grupo de animales. Por otro lado, se observó un aumento significativo de la 
expresión de iNOS en el grupo DGgH cuando estos valores de expresión se compararon 
con los del grupo DGg. Hasta la fecha, se ha considerado la activación de la enzima 
iNOS como una respuesta ante estados inflamación y de estrés, que contribuía además 
al empeoramiento de estas alteraciones. Sin embargo, Lind et al. (2017) realizaron un 
artículo de revisión en que se cuestionó el efecto perjudicial de esta enzima, 
sugiriendo que la activación de iNOS podría representar un papel protector que 
permitiera mantener la producción de óxido nítrico (NO), ante la ausencia de otras 
enzimas constitutivas, como la óxido nítrico sintasa (NOS) endotelial o la NOS 
neuronal. De hecho, la disfunción del tejido adiposo perivascular producida en 
individuos obesos se encuentra fuertemente relacionada con la ausencia de NO y la 
menor vasodilatación que esto conlleva. Este fenómeno tiene como consecuencia el 
desarrollo de hipertensión (Xia et al., 2017). Además, el NO estimula las vías de 
señalización de angiogénesis y vasodilatación durante eventos de hipoxia, como los 
que ocurren en el tejido adiposo visceral durante el desarrollo de obesidad (Kane et 
al., 2001), y favorece la diferenciación de adipocitos en el tejido adiposo (Wang y Hai, 
2015). El resultado observado en el grupo DGgH, que muestra aumento de la expresión 
de la enzima iNOS, podría reflejar la activación de las vías de diferenciación y 
maduración de adipocitos que, combinadas con la estimulación de las rutas de 
angiogénesis, permitirían la vascularización del tejido adiposo que se encuentra en 
expansión en este grupo. Sin embargo, y aunque las rutas que regulan estos procesos 
son complejas y sería necesario llevar a cabo otros estudios para confirmar esta 
hipótesis, es importante mencionar que tanto el hidrolizado de clara de huevo 
administrado en este estudio como algunos péptidos derivados de él ya habían 
demostrado ejercer actividad vasodilatadora mediante la producción de NO en 
estudios anteriores realizados por nuestro grupo de investigación (Miguel et al., 2007a; 
Rizzetti et al., 2017a). 




En conjunto, los resultados obtenidos tras evaluar la expresión de genes en el 
tejido adiposo epididimal han demostrado que el consumo del hidrolizado de clara de 
huevo es capaz de modular la expresión de genes que podrían estar implicados en la 
mejoría observada sobre el desarrollo del síndrome metabólico en los animales 
tratados con este producto. Sin embargo, los resultados obtenidos en el tejido adiposo 
blanco no nos permiten esclarecer el mecanismo de acción del hidrolizado de clara de 
huevo con pepsina. Cabe la posibilidad de que el hidrolizado pudiera estar ejerciendo 
su acción principal en otro tejido diana y, en consecuencia, producir algún beneficio 
sobre el tejido adiposo blanco. 
Como hemos comentado anteriormente, en este estudio se observó una 
normalización del peso corporal y del perímetro abdominal de los animales que 
consumieron una dieta grasa con glucosa junto con el hidrolizado de clara de huevo, 
incluso a pesar del aumento significativo observado en la ingesta calórica de este 
grupo de animales desde el inicio del tratamiento. Estos resultados sugieren que el 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina podría estimular otras rutas metabólicas 
relacionadas con el gasto energético. Hasta la fecha, se han descrito una gran cantidad 
de componentes derivados de los alimentos, entre ellos péptidos e hidrolizados 
proteicos, que han demostrado inducir el gasto energético mediante la estimulación 
de tejidos como el músculo o el tejido adiposo pardo (Dulloo, 2011; Marcotorchino et 
al., 2014; Bonet et al., 2017). Por este motivo, en esta Tesis Doctoral se postuló si el 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina podía tener como tejidos diana otros 
órganos especializados en el gasto energético, como músculo o el tejido adiposo 
pardo. Para ello, se evaluó en estos tejidos la expresión de genes relacionados con el 
metabolismo oxidativo y la termogénesis. 
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Figura 44 se muestran los resultados obtenidos tras evaluar la expresión de 
genes que codifican algunas enzimas implicadas en rutas oxidativas y de gasto 
energético en el tejido muscular y en el tejido adiposo pardo. Respecto a los resultados 
observados en el tejido muscular, los grupos DGg y DGgH mostraron una reducción 
significativa de la expresión de los genes PPARα y Mcad al comparar estos valores con 
los del grupo control. No se observaron diferencias significativas entre los grupos DGg 
y DGgH para ninguno de estos genes. El grupo DGgH redujo significativamente la 
expresión del gen Lcad respecto a los grupos C y DGg. Aunque no se observaron 
diferencias significativas, el grupo DGg redujo ligeramente la expresión del gen Cpt1B 
respecto al grupo control, y en el grupo DGgH sí que se disminuyó significativamente la 
expresión de Cpt1B respecto al grupo control. No se observaron diferencias 
significativas en la expresión del gen Pdk4 entre los grupos C y DGg, pero el grupo 
DGgH redujo significativamente estos valores al compararlos con los grupos C y DGg. 
Respecto a la expresión de PGC1α, se observó una reducción significativa de estos 
valores en el grupo DGg al compararlos con el grupo control. Aunque el grupo DGgH no 
mostró diferencias significativas en la expresión de este gen al compararlo con los 
grupos C y DGg, sí se observó una tendencia a aumentar estos valores respecto al 
grupo DGg. El grupo DGgH redujo significativamente la expresión del gen PGC1β en 
comparación con los grupos C y DGg.  




En relación a los resultados observados en tejido adiposo pardo (Figura 44), no 
se observaron diferencias significativas entre los grupos C y DGg para la expresión 
génica de PPARα, Mcad, Lcad ni Cpt1B. El grupo DGgH mostró, sin embargo, un 
aumento significativo de la expresión de estos genes al comparar estos valores con los 
de los grupos C y DGg. El grupo DGg redujo significativamente la expresión del gen 
Pdk4 respecto al grupo control. El grupo DGgH aumentó significativamente la 
expresión de este gen en comparación con el grupo DGg, aunque no alcanzó los 
valores del grupo control. El grupo DGg redujo significativamente la expresión del gen 
PGC1α respecto al grupo control, y sin embargo la expresión de este gen en el grupo 
DGgH fue similar a la observada en el grupo control. Finalmente, no se observaron 
diferencias significativas en la expresión de PGC1β entre los grupos C y DGg, pero la 
expresión de este gen aumentó de forma significativa en el grupo DGgH respecto a los 
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Figura 44. Expresión de genes que codifican para enzimas implicadas en rutas oxidativas y de gasto 
energético en el tejido muscular y en el tejido adiposo pardo de varios grupos experimentales al finalizar 
el periodo experimental del estudio. Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa con 
glucosa (DGg) y grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado (DGgH). Los datos 
representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test de Mann-Whitney 
para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras 
diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
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Los resultados referentes a la expresión de genes implicados en el metabolismo 
oxidativo y el gasto energético en el tejido muscular muestran una expresión reducida 
de todos los genes evaluados en el grupo DGgH en comparación con el grupo control, a 
excepción del gen PGC1α. El grupo DGg no mostró sin embargo, reducciones 
significativas en la expresión de algunos de estos genes (Lcad, Cpt1B, Pdk4 y PGC1β) en 
comparación con el grupo control. Estos resultados sugieren la inhibición del 
metabolismo oxidativo en el tejido muscular tras el consumo de hidrolizado de clara de 
huevo. Estos resultados son sin embargo contrarios a los resultados de la expresión de 
genes implicados en el metabolismo oxidativo y el gasto energético observados en el 
tejido adiposo pardo. En el grupo DGgH, los resultados observados sugieren una 
importante activación del metabolismo oxidativo en este tejido tras el consumo de 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina. Múltiples investigadores han puesto de 
manifiesto la relación inversa que existe entre la actividad oxidativa del tejido adiposo 
pardo y el tejido muscular (Sánchez-Delgado et al., 2015; Palmer y Clegg, 2017; Aldiss 
et al., 2018). De hecho, se ha descrito que la activación de la termogénesis no asociada 
al temblor en el tejido adiposo pardo conduce a una menor termogénesis en el tejido 
muscular, lo cual podría reducir el gasto energético en este último tejido (Palmer y 
Clegg, 2017). 
Cabe la posibilidad de que el consumo del hidrolizado de clara de huevo con 
pepsina pudiera producir un aumento significativo del gasto energético en el tejido 
adiposo pardo, limitando así el desarrollo de obesidad. Sin embargo, para corroborar 
esta hipótesis se necesitaría realizar estudios funcionales en los que se evaluara el 
gasto energético in vivo mediante el uso de jaulas metabólicas en las que se 
monitorizaran los gases respiratorios en los animales de experimentación. El aumento 
de la expresión del gen PGC1β, uno de los reguladores más importantes de biogénesis 
mitocondrial (Harms y Seale, 2013; Wada y Nakatsuka, 2016), en el tejido adiposo 
pardo del grupo DGgH, sugiere, además de un mayor metabolismo oxidativo, un 
aumento del contenido mitocondrial en el tejido adiposo pardo de este grupo 
experimental. Este proceso es especialmente relevante ya que la correcta regulación 
de las dinámicas mitocondriales y las vías de biogénesis mitocondrial son de extrema 




importancia para el adecuado mantenimiento del equilibrio oxidativo y las funciones 
mitocondriales en el interior celular (Wada y Nakatsuka, 2016). 
Los resultados obtenidos en el estudio de la expresión de genes del tejido 
adiposo pardo y del músculo indican que el consumo de hidrolizado de clara de huevo 
con pepsina podría activar el metabolismo oxidativo del tejido adiposo pardo, siendo 
éste uno de sus principales tejidos diana. 
El tejido adiposo pardo está especializado en la disipación regulada de energía 
en forma de calor. Para ello, la ATP sintasa habitualmente presente en las membranas 
mitocondriales, se sustituye en este tejido por la proteína transmembrana 
termogenina (codificada por el gen UCP1), que utiliza la energía generada en la 
mitocondria para producir calor (Harms y Seale, 2013). La capacidad del tejido adiposo 
pardo para contrarrestar el consumo excesivo y continuado de energía se ha referido 
como uno de los principales mecanismos sobre los que actuar, ya que su activación 
mediante la administración de fármacos permitiría desarrollar nuevos y eficaces 
tratamientos contra la obesidad (Harms y Seale, 2013; Scheele y Nielsen, 2017). Estos 
nuevos tratamientos se centran, principalmente, en estimular la proliferación 
mitocondrial, así como en incrementar la capacidad termogénica de estas 
mitocondrias mediante la estimulación y la activación del factor de transcripción 
PRDm16 y de UCP1 (Harms y Selale, 2013). 
Con el fin de evaluar la posible estimulación de la termogénesis en el tejido 
adiposo pardo tras el consumo de hidrolizado, se evaluó mediante qPCR la expresión 
génica de los principales marcadores de tejido adiposo pardo UCP1 y PRDm16 (Figura 
45), así como de otros genes activadores de la biogénesis mitocondrial y dinámicas 
mitocondriales (Tabla 21). 
En la Figura 45 se muestra la expresión génica de UCP1 y PRDm16 en el tejido 
adiposo pardo de los grupos experimentales C, DGg y DGgH al finalizar el estudio. No 
se observaron diferencias significativas entre los grupos C y DGg para la expresión de 
estos dos genes. El grupo DGgH, sin embargo, aumentó significativamente la expresión 
de los genes UCP1 y PRDm16 respecto a los grupos C y DGg en el tejido adiposo pardo. 
Resultados y Discusión 
 
173 
Estos resultados sugieren un aumento de la capacidad termogénica del tejido adiposo 




























































Figura 45. Expresión génica de UCP1 y PRDm16 en el tejido adiposo pardo de los grupos al finalizar el 
estudio. Grupos experimentales: Grupo control (C), grupo de dieta grasa con glucosa (DGg) y grupo de 
dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado (DGgH). Los datos representan los valores medios ± 
EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test de Mann-Whitney para analizar los resultados y se 
consideró significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia 
de diferencias significativas entre grupos. 
 
La Tabla 21 muestra los resultados de expresión de genes activadores de 
biogénesis y dinámica mitocondrial en el tejido adiposo pardo de diferentes grupos 
experimentales. En esta tabla se observa que en el grupo DGg se redujo 
significativamente la expresión de los genes Tfam, Mfn2, de Tfb2m, Nrf1 y OPA1 
respecto al grupo control. La expresión de Tfam, Mfn2, Nrf1 y OPA1 en el grupo DGgH 
fue, sin embargo, similar a la del grupo control, y se aumentó significativamente la 
expresión de Tfb2m en este grupo respecto a los grupos C y DGg. El grupo DGgH 
también aumentó significativamente la expresión del gen Dmn1L respecto al grupo 
DGg, pero ninguno de estos grupos mostró diferencias significativas respecto al grupo 
control. Estos resultados muestran una posible inhibición de la biogénesis mitocondrial 
en el grupo DGg, mediada por la menor expresión de Tfam, Tfb2m y Nrf1 observada en 
este grupo, así como una inhibición en los procesos de fusión mitocondrial, mediada 
por los genes Mfn2 y OPA1, los cuales también se encontraron menos expresados en el 
grupo DGg. Estas alteraciones no se observaron, sin embargo, en el grupo que 




consumió hidrolizado (DGgH), que mostró valores de expresión similares a los del 
grupo control, excepto para el gen Tfb2m, para el cual mostró una expresión incluso 
mayor que el grupo control. La reducción del contenido mitocondrial en tejidos 
especializados en el metabolismo oxidativo se ha relacionado con el desarrollo de DM2 
y obesidad (Jornayvaz y Shulman, 2010; Wada y Nakatsuka, 2016). De hecho, se ha 
descrito una reducción en la expresión del gen MFN2 en pacientes con DM2 y 
obesidad, y su posible relación con una función mitocondrial reducida en el tejido 






Tabla 21. Expresión de genes activadores de biogénesis y dinámicas mitocondriales en el tejido adiposo 
pardo de varios grupos experimentales al finalizar el estudio. Grupos experimentales: Grupo control (C), 
grupo de dieta grasa con glucosa (DGg) y grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg/día de hidrolizado 
(DGgH). Los datos representan los valores medios ± EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test 
de Mann-Whitney para analizar los resultados y se consideró significativa la diferencia para valores 
P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de diferencias significativas entre grupos. 
  Grupo experimental 
Gen (n≥6) C DGg DGgH 
Tfam 1.00 ± 0.08a 0.52 ± 0.05b 1.05 ± 0.11a 
Mfn2 1.00 ± 0.11a 0.72 ± 0.03b 1.22 ± 0.09a 
Tfb2m 1.00 ± 0.08a 0.69 ± 0.06b 1.25 ± 0.08c 
Nrf1 1.00 ± 0.08a 0.63 ± 0.04b 0.90 ± 0.04a 
OPA1 1.00 ± 0.12a 0.53 ± 0.11b 1.12 ± 0.11a 
Dmn1L 1.00 ± 0.10ab 0.86 ± 0.07a 1.33 ± 0.11b 
 
Los resultados observados en los marcadores termogénicos, así como en los 
genes reguladores de biogénesis y dinámicas mitocondriales, sugieren que el grupo 
que consumió una dieta grasa con glucosa (DGg) redujo su capacidad oxidativa en el 
tejido adiposo pardo. Por tanto, su capacidad para gastar el exceso de energía 
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consumida con la dieta se habría visto reducida, aumentando así su ganancia de peso 
corporal y el riesgo de desarrollar alteraciones cardiometabólicas asociadas a la 
condición de obesidad. El consumo de hidrolizado de clara de huevo con pepsina 
demostró capacidad para modificar las alteraciones ocasionadas por la dieta alta en 
grasa y azúcares, mediante la inducción de termogénesis y el aumento de la capacidad 
oxidativa del tejido adiposo pardo, reduciendo la ganancia de peso corporal y el riesgo 
de sufrir otras alteraciones como la DM2. 
Aunque los resultados observados en la Tabla 21 sugieren la estimulación de las 
rutas de biogénesis mitocondrial que derivarían en un aumento del contenido en 
mitocondrias en el tejido adiposo pardo tras el consumo del hidrolizado, estos 
resultados no confirman a nivel cuantitativo que se haya producido un aumento real 
del contenido de mitocondrias en el tejido. Por ello, es necesario evaluar 
cuantitativamente este fenómeno en el tejido adiposo pardo de los diferentes grupos 
experimentales. Por este motivo, se cuantificó mediante qPCR el contenido de ADN 
mitocondrial (ADNm) de los diferentes grupos experimentales y se analizó, mediante 
técnicas inmunohistoquímicas este tejido, con el fin de identificar específicamente el 
contenido mitocondrial en secciones de tejido adiposo pardo en los diferentes grupos 
experimentales. Se utilizó para ello un anticuerpo monoclonal específico del complejo 
mitocondrial succinato deshidrogenasa de rata (Abcam). 
En la Figura 46 se muestran los resultados referentes a la cuantificación del 
ADNm en los diferentes grupos experimentales e imágenes representativas de las 
tinciones inmunohistoquímicas realizadas en el tejido adiposo pardo. En ella se 
observa que el grupo DGg redujo significativamente el contenido de ADNm respecto al 
grupo control (Figura 46A). El grupo DGgH mostró un aumento muy significativo del 
ADNm en el tejido adiposo pardo respecto al grupo DGg, e incluso sobrepasó 
significativamente los valores del grupo control para este parámetro. El menor 
contenido mitocondrial del grupo DGg pone de manifiesto el mayor riesgo que 
presenta este grupo de animales para desarrollar estrés oxidativo y desórdenes 
asociados a esta alteración. En cuanto a las tinciones inmunohistoquímicas realizadas 
en las secciones del tejido adiposo pardo (Figura 46B-D), se observa que el grupo DGg 
mostró menor densidad de mitocondrias y un aumento del tamaño de las gotas 




lipídicas de los adipocitos en este tejido, lo que indica el desarrollo de hipertrofia y una 
posible infiltración de adipocitos blancos en el tejido adiposo pardo de este grupo de 
animales. El grupo DGgH mostró, sin embargo, una densidad mayor de mitocondrias 
en los cortes histológicos y una reducción notable de las gotas lipídicas contenidas en 
los adipocitos pardos. Es importante mencionar que tanto los resultados 
inmunohistoquímicos, como la cuantificación de ADNm, muestran un aumento del 
contenido mitocondrial en el tejido adiposo pardo del grupo DGgH, incluso al 
comparar estos resultados con los del grupo control. 
 
Figura 46. Valoración del contenido de mitocondrias en el tejido adiposo pardo. (A) Cuantificación relativa de ADN 
mitocondrial en tejido adiposo pardo, (B-D) imágenes representativas de cortes histológicos de tejido adiposo pardo 
tras una tinción inmunohistoquímica específica para mitocondrias (objetivo 40x) al finalizar el periodo experimental. 
Grupos experimentales: (Imagen B) Grupo control (C), (imagen C) grupo de dieta grasa con glucosa (DGg) y (imagen 
D) grupo de dieta grasa con glucosa + 1 g/kg·día de hidrolizado (DGgH). Los datos representan los valores medios ± 
EEM para un mínimo de 6 animales. Se utilizó el test de Mann-Whitney para analizar los resultados y se consideró 
significativa la diferencia para valores P<0.05. Las letras diferentes representan la existencia de diferencias 
significativas entre grupos. 
 
Estos resultados sugieren que el consumo de hidrolizado de clara de huevo con 
pepsina podría activar el tejido adiposo pardo mediante el aumento del contenido 
mitocondrial y de los marcadores de termogénesis, y podría estimular de esta forma el 
gasto energético y la oxidación de ácidos grasos en este tejido. Sin embargo, para 
poder establecer como el principal mecanismo de acción de este hidrolizado la 
Resultados y Discusión 
 
177 
estimulación de la termogénesis, sería necesario llevar a cabo más estudios en los que 
se evalúe in vivo la activación fisiológica del tejido adiposo pardo en animales de 
experimentación, mediante el uso de calorimetría indirecta, o mediante tomografía 
por emisión de positrones utilizando fluorodesoxiglucosa (FDG-TEP) para evaluar la 
utilización de los nutrientes por parte de los diferentes tejidos. 
En conjunto, los resultados observados en la expresión génica de tejidos 
implicados en la acumulación y el gasto energético, en combinación con los resultados 
fisiológicos observados en este estudio, sugieren que el consumo de hidrolizado de 
clara de huevo con pepsina podría utilizarse como un alimento funcional que podría 
ayudar a controlar y/o revertir las alteraciones cardiometabólicas asociadas al 
desarrollo de síndrome metabólico.  
 
4.3. Evaluación de la eficacia y seguridad del hidrolizado de clara de huevo con 
pepsina en pacientes con síndrome metabólico. 
Una de las principales exigencias de la Normativa Europea para aceptar una 
alegación de salud en un alimento funcional incluye que este efecto se haya evaluado 
en humanos mediante la realización de estudios de intervención en humanos (Aggett 
et al., 2005). El alimento funcional deberá además demostrar su seguridad tras su 
administración y consumo en la población humana. Por ello, nos propusimos en esta 
Tesis Doctoral llevar a cabo un estudio de intervención para evaluar la eficacia y 
seguridad del consumo del hidrolizado de clara de huevo con pepsina en humanos, y 
específicamente analizar su eficacia en el tratamiento de algunas de las alteraciones 
asociadas al síndrome metabólico. 
En la Figura 47 se resume el número de pacientes que participaron durante el 
estudio de intervención en humanos y cuál fue su evolución en el estudio. Los 
participantes del estudio fueron seleccionados en base a los criterios de inclusión y 
exclusión previamente detallados en la metodología y aleatorizados de forma ciega en 
dos grupos de tratamiento en (Hidrolizado:Placebo). 
 





Figura 47. Evolución del número de participantes durante el estudio de intervención en humanos. 
 
Un total de 18 pacientes se derivaron desde sus centros de atención primaria 
(Visita 0) al Hospital de la Defensa Gómez Ulla con posible cumplimiento de los 
criterios de inclusión establecidos para el estudio. Durante la Visita 1, ya en el Hospital, 
se comprobó la historia clínica de los pacientes y tras la confirmación del cumplimiento 
de los criterios de inclusión, se les asignó aleatoriamente en un grupo de tratamiento. 
Los 18 pacientes potenciales cumplieron los criterios de inclusión. Un total de 4 
participantes fueron incluidos en el grupo de placebo y 14 en el grupo de hidrolizado. 
En la Visita 1, y tras haberles asignado un grupo de tratamiento, se realizó una 
fase de estandarización en la que a todos los participantes se les administró placebo 
durante dos semanas. Este periodo tuvo como finalidad comprobar el correcto 
cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes y unificar los valores de inicio 
del tratamiento para todos ellos. Posteriormente, en la Visita 2 se realizó la primera 
analítica de sangre que sería tomada como valor basal a partir de la cual evaluar el 
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progreso de los participantes. Tras evaluar estos resultados del análisis de sangre, un 
total de 6 participantes (3 pertenecientes al grupo placebo y 3 pertenecientes al grupo 
de hidrolizado) fueron eliminados del estudio por no cumplir los criterios establecidos 
en la Tabla 12. En la Tabla 22 se muestra la codificación utilizada para identificar a los 
pacientes así como un resumen de los criterios de inclusión y los valores de 
cumplimiento de los mismos por parte de cada paciente. 
Como placebo se eligió maltodextrina. Este compuesto derivado del almidón se 
ha utilizado en múltiples estudios de intervención para la evaluación de fármacos y 
algunos alimentos o ingredientes funcionales debido a su utilización habitual como 
excipiente tanto en el desarrollo de fármacos como en la producción de alimentos 
(Corsello et al., 2017; König et al., 2018; Vaghef-Mehrabany et al., 2018). 
La dosificación elegida para llevar a cabo este estudio (4 g/día) se seleccionó en 
base a las dosis utilizadas previamente en ensayos en animales (Garcés Rimón, 2014; 
Garcés-Rimón et al., 2016a; Garcés-Rimón et al., 2018; Moreno-Fernández et al., 
2018), y siguiendo las indicaciones de Reagan-Shaw et al. (2007) para extrapolar la 
dosis correspondiente a los humanos. Se decidió administrar el producto en 2 tomas 
separadas debido a que el hidrolizado de clara de huevo se administró liofilizado en 
monodosis y no encapsulado, de forma que su liberación y absorción se realizarían de 
forma prácticamente inmediata tras su ingesta. Este tipo de administración en 2 tomas 
permitiría mantener el ingrediente activo en el torrente sanguíneo de los pacientes 
durante un periodo de tiempo mayor que si se hubiera administrado la totalidad de la 
dosis establecida en una única toma. 
Durante el periodo de tratamiento (desde la visita 2 hasta la visita 8), los 
participantes visitaron el hospital periódicamente para evaluar su estado de salud y la 
posible aparición de efectos secundarios. Antes de la finalización del tratamiento, un 
paciente perteneciente al grupo placebo decidió abandonar el estudio por motivos 
personales. Por lo que finalmente, un total de 11 participantes, todos pertenecientes 
al grupo de hidrolizado, finalizaron el estudio de intervención, y las muestras recogidas 
se utilizaron para su análisis. 




Debido al carácter multifactorial del síndrome metabólico, no se han seguido 
unos criterios de inclusión totalmente homogéneos a la hora de seleccionar a los 
pacientes del estudio de intervención, ya que dentro de la definición más aceptada 
para diagnosticar el síndrome metabólico se incluyen múltiples factores de los cuales 
los pacientes deben cumplir al menos dos, pero no tienen por qué ser en todos los 
pacientes los mismos (Tabla 22).  
En base a los criterios de inclusión y exclusión diseñados para el diagnóstico de 
la patología multifactorial objeto de este estudio de intervención, nos encontramos 
con una gran dificultad para reclutar participantes, debido principalmente a la 
heterogeneidad de síntomas entre pacientes que presenta la manifestación de una 
patología como es el síndrome metabólico. Aunque todos los pacientes seleccionados 
presentaban como desorden base la obesidad abdominal, no todos presentaron los 
mismos dos desórdenes necesarios para el diagnóstico de síndrome metabólico de 
entre los seis propuestos como criterio de inclusión en el estudio. Por este motivo, no 
fue posible realizar el análisis estadístico de los resultados ya que no todos los 
pacientes que participaron en el estudio presentaron las mismas alteraciones 
cardiometabólicas. Esto ocasionó una notable reducción del tamaño muestral en cada 
una de las variables analizadas al finalizar el estudio. 
Es importante señalar que ninguno de los pacientes que participó en este 
estudio de intervención en humanos manifestó haber experimentado efectos 
secundarios de ningún tipo durante el periodo de tratamiento. Como se explicó en el 
apartado de metodología, a ningún paciente se le requirió realizar modificaciones en 
sus hábitos de alimentación ni de actividad física, y todos ellos fueron capaces de 
mantener sin dificultades su estilo de vida habitual. Esto indica que el consumo de 
hidrolizado de clara de huevo en la dosis administrada durante todo el periodo 
experimental es seguro y apto para su utilización como alimento funcional. 
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Tabla 22. Codificación de los participantes en el estudio de intervención en humanos y revisión del cumplimiento de los criterios de inclusión en la visita 2, tras realizar el 
periodo de estandarización previsto en el protocolo experimental. CI: Criterios de Inclusión; H: Hombre(s); IMC: Índice de Masa Corporal; M: Mujer(es); PAS: Presión Arterial 
Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica. 
      
CRITERIOS DE INCLUSIÓN (VISITA 2)  
 





+ 2 de los siguientes  
 


























001 51 H 124.8 1.78 Hidrolizado 125 39.39 351 79 30 116 73 SI SI 
 
002 51 M 116.8 1.60 Hidrolizado 129 45.63 107 122 56 123 76 SI SI 
 
003 54 M 91.9 1.65 Hidrolizado 105 33.76 74 74 48 128 89 SI SI 
 
004 46 M 73.9 1.65 Placebo 104 27.14 290 86 42 110 70 SI NO Abandono (motivos personales) 
005 52 M 68.9 1.41 Hidrolizado 103 34.66 254 91 45 107 61 SI SI 
 
006 46 M 93.5 1.69 Hidrolizado 110 32.74 131 103 51 105 64 SI SI 
 
007 31 M 90.0 1.66 Placebo 94 32.66 38 89 54 116 75 NO NO  No cumplió inclusión visita 2 
008 49 M 74.2 1.74 Hidrolizado 104 24.51 240 103 44 137 81 SI SI 
 
009 66 H 93.2 1.73 Hidrolizado 112 31.14 141 95 37 137 81 SI SI 
 
010 28 M 73.0 1.65 Placebo 102 26.81 124 87 51 119 69 NO NO No cumplió inclusión visita 2 
011 53 M 85.4 1.57 Hidrolizado 108 34.65 85 94 37 134 88 SI NO Abandono (motivos personales) 
012 54 M 79.0 1.62 Placebo 101 30.10 155 92 53 123 84 NO NO No cumplió inclusión visita 2 
013 46 H 116.5 1.81 Hidrolizado 116 35.56 62 66 50 144 96 SI SI 
 
014 53 M 65.7 1.60 Hidrolizado 89 25.66 126 83 31 110 77 SI SI 
 
015 51 M 63.5 1.50 Hidrolizado 92 28.22 240 89 43 114 72 SI SI 
 
016 35 H 102.9 1.68 Hidrolizado 114 36.46 209 92 50 124 75 SI SI 
 
017 50 H 105.5 1.80 Placebo 114 32.56 137 86 42 117 77 NO NO No cumplió inclusión visita 2 
018 39 M 83.5 1.58 Hidrolizado 100 33.45 146 84 69 131 91 NO NO No cumplió inclusión visita 2 




En la Figura 48 se representa la evolución de los parámetros antropométricos a 
lo largo del periodo de intervención. Se muestra el peso corporal, el perímetro 
abdominal y el IMC de los pacientes participantes en el estudio de intervención en 
humanos durante las 12 semanas de tratamiento con el hidrolizado de clara de huevo 
con pepsina. Cabe destacar que no se observaron modificaciones en ninguna de las 















































Figura 48. Evolución a lo largo del estudio de (A) el peso corporal, (B) el perímetro abdominal y (C) el 
índice de masa corporal (IMC) de los participantes del estudio, representado como valores absolutos 
() y como el porcentaje de ganancia o pérdida de peso con respecto a la visita 2 (). 
 
Debido al limitado tamaño muestral, y a que no todos los participantes del 
estudio de intervención presentaron las mismas alteraciones cardiometabólicas al 
inicio del tratamiento (Tabla 22), los resultados se presentarán mediante gráficas de 
dispersión con la finalidad de mostrar la variación individual de cada uno de los 
participantes. 
En la Figura 49 se representa la distribución de los datos de los niveles de 
glucosa e insulina en el plasma de los pacientes tratados con hidrolizado de clara de 
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huevo con pepsina a lo largo del estudio de intervención. En la Figura 49A se observa 
que 3 de los pacientes que participaron en el estudio de intervención, en concreto los 
participantes 2, 6 y 8 presentaron niveles aumentados de glucosa en plasma respecto 
al valor de referencia considerado como normal. El aumento de los niveles de glucosa 
en ayunas se utilizó como uno de los criterios de inclusión utilizado para este estudio 
de intervención. Dos de estos pacientes, concretamente el 2 y el 8, disminuyeron 
ligeramente los niveles de glucosa en plasma después del tratamiento con hidrolizado 
de clara de huevo, e incluso el paciente número 8 alcanzó los niveles de normalidad 
establecidos para este parámetro. Únicamente el paciente 6 presentó niveles de 
glucosa en plasma más elevados al final del estudio, cuando comparamos esos valores 
finales con los valores de este paciente al inicio del estudio de intervención. Ninguno 
de los pacientes que inició el estudio con niveles normales de glucosa en plasma 
presentó alteraciones en este parámetro al finalizar el tratamiento. De los pacientes 
que presentaron niveles altos de glucosa en el plasma, sólo el paciente 2 mostró 
niveles elevados de insulina al inicio del estudio. Estos valores disminuyeron por 
debajo del umbral de normalidad al finalizar el estudio después del tratamiento con el 
hidrolizado de clara de huevo. Ninguno de los otros participantes mostró cambios en 


















































Figura 49. Evolución de los niveles de (A) glucosa e (B) insulina en el suero de los participantes del 
estudio. Se representan: Pacientes que no presentaron alteraciones de los niveles de glucosa en plasma 
al inicio del tratamiento () y pacientes que presentaron alterados los niveles de glucosa en plasma al 
inicio del tratamiento (2,6,8). La línea discontinua representa el límite del rango de normalidad del 
parámetro evaluado. 
 




En cuanto al metabolismo lipídico, en la Figura 50 se representan los 
marcadores lipídicos evaluados en los pacientes a lo largo del periodo de estudio. De 
los marcadores evaluados, las alteraciones de los niveles de TG y de colesterol HDL en 
plasma se consideraron criterio de inclusión para participar en el estudio. Los 
pacientes 1, 5, 8, 15 y 16 presentaron niveles elevados de TG en plasma en la visita 2 
del estudio de intervención (Figura 50A). Se observó que algunos de estos pacientes (5 
y 8) redujeron los niveles plasmáticos de triglicéridos al final del estudio. Sin embargo, 
esto no ocurrió en el caso de los pacientes 15 y 16, quienes mostraron un aumento de 
sus niveles de TG en plasma a lo largo del periodo de tratamiento. En cuanto a los 
niveles de colesterol total en plasma (Figura 50B), los pacientes 1, 8, 9 y 15 
presentaron un aumento de este parámetro. A excepción del paciente 15, todos los 
pacientes que iniciaron el estudio con un aumento en los niveles de colesterol total 
redujeron estos valores, acercándose o llegando a los niveles de normalidad 
establecidos para este parámetro. Cabe destacar que nuevamente el paciente número 
6, a pesar de no mostrar alteraciones en los niveles de lípidos al inicio del estudio, 
experimentó un aumento considerable de los niveles de TG y colesterol en plasma a lo 
largo del periodo de intervención. No se observaron modificaciones de los niveles de 
colesterol HDL en el plasma de los pacientes durante el periodo de estudio (Figura 
50C). Respecto a los niveles de colesterol LDL en plasma (Figura 50D), los pacientes 8 y 
9 presentaron este parámetro elevado al inicio del estudio, y los niveles de colesterol 
LDL se redujeron a lo largo del estudio tras el consumo del hidrolizado de clara de 
huevo y se alcanzaron rangos de normalidad en la visita 8. 
 



































































































Figura 50. Evolución de los niveles de (A) triglicéridos, (B) colesterol total, (C) colesterol HDL y (D) 
colesterol LDL en el suero de los participantes del estudio. Se representan: Pacientes que no 
presentaron alteraciones en los parámetros representados al inicio del tratamiento () y pacientes que 
presentaron alteraciones en los parámetros representados al inicio del tratamiento (1,5,8,9,15,16,). La 
línea discontinua representa el límite del rango de normalidad del parámetro evaluado. 
 
Como se puede observar en la Tabla 22, un porcentaje muy bajo de 
participantes del estudio presentaba valores elevados de PAS y/o de PAD. En la Figura 
51 se representan los valores de PAS y de PAD a lo largo del estudio. De la totalidad de 
los participantes en el estudio de intervención en humanos, el paciente número 13 fue 
el único que presentó valores elevados de PAS al inicio del estudio. Este paciente 
consiguió, de hecho, reducir los valores de PAS, alcanzando los rangos de normalidad 
después de recibir el tratamiento con el hidrolizado de clara de huevo, desde la visita 3 
y hasta el final del estudio. El resto de participantes presentaron niveles normales de 
PAS y de PAD y estos valores se mantuvieron estables a lo largo del periodo de estudio, 
a excepción del paciente 9 (Figura 51A), que experimentó un aumento de la PAS 
durante el estudio. 












































Figura 51. Evolución de la presión arterial (A) sistólica (PAS) y (B) diastólica (PAD) de los pacientes a lo 
largo del estudio. Se representan pacientes que no presentaron alteraciones en los parámetros 
representados al inicio del tratamiento () y pacientes que presentaron alteraciones en los parámetros 
representados al inicio del tratamiento (13). La línea discontinua representa el límite del rango de 
normalidad para el parámetro evaluado. 
 
En la Tabla 23 se presenta una revisión de los parámetros de inclusión para 
todos los participantes del estudio de intervención que finalizaron el periodo de 
tratamiento. En ella se observa que dos de los pacientes que, al inicio del estudio, 
reunían los criterios de inclusión para el diagnóstico de síndrome metabólico y 
participación recogidos en la metodología de la presente Tesis Doctoral, no reunieron 
estos requisitos al finalizar el estudio. Este resultado implica que estos dos 
participantes, concretamente los pacientes 8 y 13 mejoraron su condición de síndrome 
metabólico durante el estudio.  
Una de las limitaciones de este estudio que ya hemos mencionado al inicio de 
esta Discusión es que debido al diseño experimental, a la forma de reclutar los 
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pacientes que participaban en el estudio y debido al escaso número de pacientes que 
se consiguieron incluir, no fue posible evaluar el efecto placebo, y todos los resultados 
obtenidos pertenecen a participantes que consumieron el hidrolizado de clara de 
huevo. El uso de un grupo placebo en un estudio de intervención en humanos es un 
control muy importante (Brown et al., 2018), aunque no excluyente ya que de hecho 
existen estudios en los que no se administra placebo a los participantes, y se utiliza 
como control su estado inicial previo a recibir el tratamiento de estudio (Vaghef-
Mehrabany et al., 2018). El otro factor limitante es el tamaño de la muestra que fue 
considerablemente pequeño, sobre todo teniendo en cuenta el carácter multifactorial 
del síndrome metabólico y que no todos los pacientes que cumplieron los criterios de 
inclusión presentaron las mismas alteraciones cardiometabólicas.  
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Tabla 23. Revisión del estado general de los participantes que finalizaron el estudio de intervención en humanos y revisión del cumplimiento de los criterios de inclusión al 
finalizar el estudio. CI: Criterios de Inclusión; H: Hombre(s); IMC: Índice de Masa Corporal; M: Mujer(es); PAS: Presión Arterial Sistólica; PAD: Presión Arterial Diastólica; TG: 
Triglicéridos; V2: Visita 2; V8: Visita 8. 
             CRITERIOS DE INCLUSIÓN   
             Perímetro 
abdominal  
H > 102 cm  
M > 88 cm 
+ 2 de los siguientes   
Código 




Visita  Peso (kg) IMC > 25 
TG 
> 200 mg/dL 
Glucemia en 
ayunas  
> 100 mg/dL 
Colesterol HDL  
H < 40 mg/dL 








CI en V8? 
001 51 H 1.78 Hidrolizado V2 124.8 125 39.39 351 79 30 116 73  
    
 V8 123.7 127 39.04 312 92 24 102 68 SI 
002 51 M 1.60 Hidrolizado V2 116.8 129 45.63 107 122 56 123 76  
         V8 113.2 125 44.22 92 111 50 120 76 SI 
003 54 M 1.65 Hidrolizado V2 91.9 105 33.76 74 74 48 128 89  
    
 V8 92.5 108 33.98 72 80 44 137 90 SI 
005 52 M 1.41 Hidrolizado V2 68.9 103 34.66 254 91 45 107 61  
         V8 66.7 102 33.55 113 93 47 110 61 SI 
006 46 M 1.69 Hidrolizado V2 93.5 110 32.74 131 103 51 105 64  
    
 V8 98.7 120 34.56 291 128 55 113 67 SI 
008 49 M 1.74 Hidrolizado V2 74.2 104 24.51 240 103 44 137 81  
         V8 74.4 104 24.57 137 97 45 124 76 NO 
009 66 H 1.73 Hidrolizado V2 93.2 112 31.14 141 95 37 137 81  
    
 V8 92.4 109 30.87 138 89 34 143 89 SI 
013 46 H 1.81 Hidrolizado V2 116.5 116 35.56 62 66 50 144 96  
         V8 114.7 115 35.01 47 78 48 126 81 NO 
014 53 M 1.60 Hidrolizado V2 65.7 89 25.66 126 83 31 110 77  
    
 V8 64.2 90 25.08 174 81 32 103 67 SI 
015 51 M 1.50 Hidrolizado V2 63.5 92 28.22 240 89 43 114 72  
         V8 65.0 91 28.89 412 84 42 110 62 SI 
016 35 H 1.68 Hidrolizado V2 102.9 114 36.46 209 92 50 124 75  
         V8 103.1 114 36.53 284 97 53 134 76 SI 
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En general, no se observaron modificaciones en el peso corporal ni en la 
composición corporal de los pacientes a lo largo del estudio. Sin embargo, varios de los 
pacientes indicaron en las encuestas de hábitos dietéticos y de actividad haber 
aumentado su ingesta durante el periodo de tratamiento, coincidiendo el desarrollo 
del estudio con periodos vacacionales. Este inconveniente podría haberse evitado si se 
hubieran proporcionado guías de alimentación a los pacientes o estableciéndoles una 
dieta a seguir durante el periodo de duración del estudio. Sin embargo, algunos 
investigadores prefieren no establecer una dieta estricta durante los periodos de 
tratamiento para favorecer que los participantes mantengan su estilo de vida habitual 
y que no se produzcan cambios adicionales que interfieran con los resultados del 
estudio (Xu et al., 2018). En algunos estudios lo que si se ha observado es una 
alteración de los parámetros evaluados en el grupo placebo y, sin embargo, el grupo 
que consumía el producto bioactivo mantenía estables aquellos parámetros en los que 
el grupo placebo mostraba alteraciones (Byun et al. 2016). En nuestro estudio, se 
observó de forma general una mejoría en los parámetros bioquímicos y de presión 
arterial en aquellos participantes que mostraban alterados algunos de estos 
parámetros al inicio del estudio, especialmente en los pacientes 8 y 13. Además, en la 
mayoría de los participantes, exceptuando el paciente 6, que empeoró los parámetros 
estudiados, se observaron cambios positivos en los análisis realizados. Es posible que 
esta situación de estabilidad o ligera mejora observada en el desarrollo del síndrome 
metabólico en los participantes del estudio pudiera ser debida al consumo del 
hidrolizado de huevo, ya que el desarrollo de esta patología no se detiene y de hecho, 
los análisis realizados en los participantes del estudio indican que la mayoría de ellos 
se encuentran en las fases iniciales de esta enfermedad. En el caso del paciente 
número 6, que mostró un aumento de los niveles de glucosa, insulina, TG y colesterol 
en plasma a lo largo del estudio, observamos en los datos recogidos de este paciente 
durante la primera visita que se trataba de una mujer de 46 años, que estaba 
experimentando cambios hormonales, relacionados con la etapa de premenopausia, 
propios de su edad y sexo.  
Se ha descrito la activación del tejido adiposo pardo y la termogénesis como los 
posibles mecanismos de acción del hidrolizado de clara de huevo con pepsina. Es 
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necesario considerar que, si bien se ha confirmado la existencia de depósitos activos 
de este tejido en humanos, estos depósitos reducen su tamaño y actividad con la edad, 
alcanzando valores muy reducidos a partir de los 40 o 50 años de edad en personas 
con poca actividad física (Lee et al., 2014; Scheele y Nielsen, 2017). En caso de que el 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina sea capaz de inducir una activación de estos 
depósitos, es posible que sea necesario un periodo prolongado de activación y 
proliferación del tejido adiposo pardo previo a observar modificaciones en el gasto 
energético y en el peso de los pacientes. Por ello, para observar diferencias relevantes 
en estos parámetros consideramos necesario un periodo de tratamiento con 
hidrolizado de clara de huevo y seguimiento más prolongados, aunque somos 
conscientes de que llevar esto a la práctica es muy complicado, pues la adherencia de 
los pacientes a los estudios de intervención y a los tratamientos se reduce si no se 
observa efectividad o si el tratamiento no muestra resultados a corto plazo. 
Existen múltiples factores que pueden interferir con el efecto de los 
compuestos bioactivos derivados de productos alimentarios, entre los que se incluyen 
la matriz alimentaria, la composición química del compuesto y la estructura o cantidad 
de otros compuestos presentes en la dieta (Ribeiro Vieira et al., 2017). Además, el 
metabolismo individual y la edad son factores muy influyentes en la respuesta de cada 
individuo frente a los compuestos que se les administran (Ribeiro Vieira et al., 2017). 
Estos factores pudieron también influir en la variabilidad observada en los parámetros 
cardiometabólicos evaluados durante el seguimiento de los pacientes. 
En resumen, los resultados obtenidos en este estudio de intervención en 
humanos pueden considerarse como un análisis preliminar del posible efecto que 
ocasiona en humanos el consumo del hidrolizado de clara de huevo con pepsina sobre 
las alteraciones cardiometabólicas asociadas al síndrome metabólico. En este estudio 
se ha demostrado que el consumo de hidrolizado de clara de huevo con pepsina es 
seguro, y podría por ello utilizarse como alimento funcional. Sin embargo, para 
conseguir su aprobación para ser comercializado con esta funcionalidad será necesario 
que sus efectos beneficiosos se demuestren en un número mayor de personas, y se 
deberán realizar además estos estudios de intervención sobre diferentes grupos de 









Los resultados de esta Tesis Doctoral nos han llevado a las siguientes 
conclusiones: 
1. El modelo animal de obesidad inducida por dieta más adecuado y en el que se 
concentran el mayor número de alteraciones asociadas al síndrome metabólico 
es el modelo experimental que recibió una dieta hipergrasa + agua con un 25% 
de glucosa (grupo DGg) durante 20 semanas.  
2. Los animales del modelo de obesidad inducida por dieta seleccionado 
presentan entre otras alteraciones, un aumento significativo del peso corporal, 
del perímetro abdominal y del tamaño de los adipocitos del tejido adiposo 
epididimal. Estas ratas manifiestan además un estadío temprano de 
insulinorresistencia con presencia de neuropatía sensorial y un aumento de los 
marcadores de estrés oxidativo e inflamación. Los resultados observados en el 
tejido adiposo pardo indican también que existe un deterioro de los 
mecanismos de reparación y biogénesis mitocondrial en estos animales. 
3. La administración, a partir de la semana 9 y hasta finalizar el estudio, de 1 
g/kg·día de hidrolizado de clara de huevo con pepsina en el modelo 
experimental que recibió una dieta hipergrasa + agua con un 25% de glucosa 
durante 20 semanas (grupo DGgH) produjo los siguientes efectos: 
a. Disminución del aumento de peso corporal, del perímetro 
abdominal y del tamaño de los adipocitos del tejido adiposo 
epididimal. 
b. Reducción de los niveles de malondialdehído, de la capacidad 
antioxidante del plasma y normalización de los niveles de glutatión 
reducido en el hígado de los animales. 
c. Disminución de la hiperglucemia y de la hiperinsulinemia 




d. Aumento de la expresión de genes oxidativos tales como PPARα, 
Mcad, Lcad y Cpt1B, aumento de la expresión de los genes 
implicados en la biogénesis mitocondrial PGC1β, Mfn2, Tfb2m y 
aumento de la cantidad de mitocondrias en el tejido adiposo pardo. 
Incremento de la expresión de los genes termogénicos UCP1 y 
PRDm16 en este tejido. 
4. La administración, a partir de la semana 9 y hasta la finalización del estudio, de 
1 g/kg·día de hidrolizado de clara de huevo con pepsina en el grupo control del 
modelo experimental (grupo CH), no produjo cambios significativos respecto a 
los animales del grupo control que no tomaron el hidrolizado (grupo C).  
5. La administración de 4 g diarios del hidrolizado de clara de huevo con pepsina 
durante 12 semanas, no provocó efectos adversos durante el estudio de 
intervención en ninguno de los participantes, por lo que su consumo puede 
considerarse seguro para los humanos. 
6. La administración de 4 g diarios del hidrolizado de clara de huevo con pepsina 
durante 12 semanas, fue capaz de mejorar algunos de los parámetros 
cardiometabólicos monitorizados durante el estudio en aquellos participantes 
que los tenían alterados. En ninguno de los sujetos se observaron sin embargo 
disminuciones en el peso corporal o en el perímetro abdominal, a pesar de que 
todos los individuos presentaban valores elevados en estos dos parámetros. 
 
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral el 
hidrolizado de clara de huevo con pepsina podría utilizarse como ingrediente para 
desarrollar alimentos funcionales útiles en la prevención y/o el tratamiento de 
algunas de las alteraciones que se asocian con el desarrollo de obesidad y/o de 
síndrome metabólico. Sin embargo, será necesario llevar a cabo más estudios para 
profundizar y establecer el mecanismo de acción del hidrolizado de clara de huevo, y 
también para demostrar claramente sus efectos beneficiosos sobre el ser humano. 




estudio de intervención en humanos, se deberá prestar especial atención en 
conseguir aumentar el número de participantes y en conseguir introducir en el 
estudio un grupo placebo. Estos estudios clínicos serán necesarios si se quiere 






The results obtained in this Doctoral Thesis lead us to the following conclusions: 
1. The diet induced obesity animal model in which most of the alterations related 
with metabolic syndrome were developed is the experimental model that 
received a high fat diet + 25% glucose solution (DGg group) during 20 weeks. 
2. The selected model of diet induced obesity (DGg) showed, among other 
alterations, a significant increase of body weight, waist circumference and 
adipocyte size from epididymal adipose tissue. These animals developed 
additionally an early stage of insulin resistance combined with sensory 
neuropathy and an increase of oxidative stress and inflammatory biomarkers. 
The results observed in brown adipose tissue showed besides a worsening of 
the mitochondrial repair and biogenesis in these animals. 
3. Administration from 9th week until the end of the study (20th week) of 1 
g/kg·day of pepsin egg white hydrolysate to high-fat-high-glucose selected 
model (DGgH group) showed the following activities: 
a. Lowering body weight gain, waist circumference and adipocytes size 
from epididymal adipose tissue. 
b. Reducing plasma malondialdehyde levels, plasma antioxidant 
capacity and to normalize liver levels of reduced glutathione. 
c. Decreasing of the plasma hyperglycemia and hyperinsulinemia, as 
well as a reversion of the peripheral neuropathy. 
d. Enhancing expression of oxidative genes such as PPARα, Mcad, Lcad 
and Cpt1B, overexpression of genes related with mitochondrial 
biogenesis PGC1β, MFN2, Tfb2m, and increased mitochondrial 
amount in brown adipose tissue. Overexpression of thermogenic 




4. Administration of 1 g/kg·day of pepsin egg white hydrolysate from week 9th 
until the end of the study to the control group (CH group) did not cause 
significant changes compared with control group that did not received the 
hydrolysate (C group) 
5. Daily administration of 4 g pepsin egg white hydrolysate during 12 weeks did 
not cause adverse effects during the clinical trial in any volunteer. Thus pepsin 
egg white hydrolysate can be considered as safe for human consumption. 
6. Daily administration of 4 g pepsin egg white hydrolysate during 12 weeks 
improved some of the cardiometabolic alterations evaluated during the clinical 
trial in those subjects, which showed alterations in those parameters. 
Reduction in body weight or waist circumference was not observed, although 
all the selected patients showed those parameters increased. 
 
Regarding the results obtained in this Doctoral Thesis, pepsin egg white 
hydrolysate could be used as ingredient to develop functional foods useful for the 
prevention and/or treatment of some alterations related to obesity and/or 
metabolic syndrome development. However, more studies would be necessary to 
deepen and clarify the pathways by which the hydrolysate exerts its physiological 
activity, and to demonstrate clearly its beneficial effects on human subjects. 
However, this Doctoral Thesis has some limitations, specifically, regarding the clinical 
trial performed, an increased number of volunteers and the presence of a placebo 
group would be of special importance, and more clinical trials will be necessary in 
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